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Beschreibung 

EnLndTrJ^ 

s ™™ r J* Verwendun 9 als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle Arzneimittel 

268 EP 312 000 und C.H. Park et al., J. Med. Chem. 35, 1156 (1992) sind N-Aryloxazolidinone mil antibakterieller 

» krglsctleben erden *" ^ 93 08 1 A Oxa2olidinonde ^e mit einer Monoaminoxidase inhibttorischer Wlr- 
[0004] DievortiegendeErfindungbetrifflheteroatomhaltigeBenzocyclopentanoxazolidinonederallgemeine 
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o 

0 

A N"^0 (I) 

I— 1> 

inwelcher 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR2, 0-S0 3 R3 Oder -NR4R5 stent 
worin ' 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyschutz- 

gruppe bedeutet, 

R3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet das 

Xrt isT * dUrCh 9eradkettigeS ° der ver2wei 9tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
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R« und R5 g,eich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
oder 

R 4 oder R5 eine Gruppe der Formel -CO-R6, P(0)(OR7)(OR8) oder -S0 2 -R9 bedeutet 
worin ' 

R 6 Cycloalkyl oder Halogen-substituiertes Cycloalkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffa- 

tomen, Tnfluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

R 6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffa- 

tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Halogen oderTrifluormethyl sub- 
stituiert sind, J 
Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR^R" bedeutet, 

worin 

R 10 und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, oder 
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R 6 einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 

der Reihe S, N und/oder O bedeutet, der gegebenenfalls durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

R 7 und R 8 gleichoderverschiedensindundWasserstoff Oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet 



fur einen Rest der Formel 




stent, 
worin 



G, L und M gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, 
Trifluormethyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffa- 
tomen oder fur eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 stehen, 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 12 Wasserstoff, Cycloalkylcarbonyl oder Cycloalkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 
10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, Azido, Trifluorme- 
thyl, Pyridyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycar- 
bonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe 
der Formel -(CO) C -NR^R20, R21-N-S0 2 -R22 r23r24. n . S o 2 -, R25. S (0) d - oder 




0 



substituiert ist, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 19 , R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, oder gemeinsam mit 
dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Hete- 
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rocyclus mit gegebenenfalls einem werteren Heteroatom aus 
der Serie N, S und/oder O bilden, der seinerselts gegebenen- 
falls, auch an einem weiteren Stickstoffatom, durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffa- 
tomen substltulert sein kann, 

die oben angegebene Bedeutung von und R« haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder 
Tolyl bedeuten, 
oder 

einen Rest der Formeln 




R 23 und R24 
d 

R 22 und R25 



bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls Trifluormethyl Trich- 
lormethyl oder durch eine Gruppe der Formel -OR26 substituiert ist 



worm 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das ge- 
gebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffa- 
tomen substituiert ist, 
oder 

eine Gruppe der Formel -(CO) c -NR 27 R28 -NR29- 
SO 2 R30, R31RM-N-S0 2 - oder R33-S(0) f bedeutet, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R 27 und R2Q und R*> jeweils die oben angegebene Bedeutung von R« 
R20 und R21 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind, 
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R 31 und R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 

haben und mit dieser gleich Oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R 30 und R 33 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 

und R 25 haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind, 

D ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH be- 

deutet, 

oder im Fall, daB R 12 nicht fur Wasserstoff steht, E eine Gruppe der Formel NR 34 bedeutet, worin R 34 
mit 

[0005] Ausnahme von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder ver- 
20 schieden ist, 
oder 

R 34 Cyano oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worin 



15 



25 



R 35 Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro oder Halogen substituiert sind, 



mit der MaBgabe, daB R 1 nicht fur Hydroxy steht, wenn E NH bedeutet und gleichzeitig R 12 wasserstoff bedeutet, 
und deren tautomere Formen, Isomere und Salze. 
30 [0006] Tautomerie der erfindungsgemaBen Verbindungen bezieht sich in Abhangigkeit der oben aufgefuhrten Sub- 
stituentendefinitionen von E, T, R 12 , R 13 und R 14 auf die Moglichkeit der Verlagerung der exocyclischen Doppelbin- 
dungen in den 5-gliedrigen Heterocyclus. 

[0007] Physiologisch unbedenkliche Salze der heteroatomhaltigen Benzocyclopentanoxazolidinone konnen Salze 
der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind 
35 z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthaiindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0008] Als Salze konnen Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Na- 
trium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
40 Ammoniakoderorganischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Di- 
benzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin. 

[0009] Als Salze konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit C^Q^-Alkylhalogenide, insbesondere C-j-C^AIkyljodide 
fungieren. 

[0010] Heteroyclus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Ring, der als 
^5 Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt werden genannt: 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl.Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl oder Piperazinyl. 

[0011] Dazu gehoren auch uber N-gebundene, 5- bis 6-gliedrige gesattigte Heterocyclen, die auBerdem als Hete- 
roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten konnen, wie beispielsweise Piperidyl, Mor- 

so pholinyl oder Piperazin oder Pyrrolidinyl. Besonders bevorzugt sind Piperidyl, Morphlinyl und Pyrrolidinyl. 

[0012] Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutz- 
gruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert. B utyl -dim ethyls ily I, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitroben- 
zyl, 4-Nitrobenzyl, tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Tetrahy- 
dropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethylsilyl) 

55 ethoxy]methyl, Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxy benzoyl. 
Bevorzugt sind Acetyl, tert. Butyldimethylsilyl oderTetrahydropyranyl. 

[0013] Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Amino- 
schutzgruppen. 



5 



EP 0 738 726 B1 



E uIK ^?°Tir ,nU ? Benz V ,ox y carbon y | . 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycar- 
bonjj Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-TrichtorethSycS 

^hbr„^?T^^7^r y1, ACety '" 2 - Ch,oracet y'. 2,2,2-Tnfluoracetyl, 2 ^-Tnchlorace^Tnzoyl 
^Chlorbenzoyl 4-Brombenzoyl, 4-N.trobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen 4-Nitrobenzvl 
2,4-Dinitrobenzyl, 4-Nrtrophenyl. 4-Methoxyphenyl oder Triphenylmethyl "woDenzyl, 
?° 151 ^.^^'"^"SsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomer, Formen, die sich entweder wie Bild und 
Sp.egelb.ld (Enanuomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten exis tie™ 51 Er 
■ndung betnfft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen M schungen Z RacTmfolen 

[0016] Bevorzugt sind Veibindungen der allgemeinen Formel (I) 
in welcher 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -OR2 0-S0 2 R3 oder -NR*R S steht 



worin 
R2 
R3 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oderToluolyl bedeutet 

* und Rs gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyolopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff 
Phenyl oder geradkett.ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, tert.Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten 
oder 

R 4 oder RS eine Gruppe der Formel -CO-R6 P(0)(OR7)(OR8) oder -SO,-R9 bedeutet 



worin 
R6 

R6 



R6 

R 7 und R8 
R9 



bedeutet, 
fur einen Rest der Formel 



Cyclopropyl, Fluor-substituiertes Cyclpropyl, Cyclobutyl, Cyolopentyl, Cyclohexyl 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffa- 
tomen, Phenyl, Benzyloxy Oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluor- 
methyl substituiert sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 10 R 1 1 bedeutet, 
worin 

R 1 ° und RH gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, oder 

Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, die qeqebe- 
nenfalls durch Methyl substituiert sind 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweiq- 
tes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
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M 



10 

steht, 
worin 

G, L und M gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, 
15 Cyano, Trifluormethyl, Formyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen oder fiir eine Gruppe der Forme! -CO-NR 17 R 18 stehen, 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
20 zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten,. 

R 12 Wasserstoff, Cyclopropyl carbonyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder 
25 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 9 Kohlenstoffa- 

tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, Pyridyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, Phenyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycar- 
bonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, Naphthyl, Cyclopropyl, Cy- 
clopentyl, Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) c -NR 19 R 20 , R 21 - 
30 N-SQ 2 -R 22 R 2 3R 2 4-N-S0 2 -, R 25 -S(0) d - oder 



35 



40 



45 



55 




substituiert ist, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



R 19 , R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, oder gemeinsam mit 
dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperazi- 
nyl- oder Pipertdylring bilden, die gegebenenfalls, auch uber 
so die freie N-Funktion ( durch Methyl, Ethyl oder Acetyl substitu- 

iert sind, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 



d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 und R 25 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweig- 
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tes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder 
Tolyl bedeuten, oder 



einen Rest der Formeln 





bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Aqyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Trif luormethyl, 
Trichlormethyl oder eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert ist, 
worin 

R26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
oder 

R12 eine Gruppe der Formel -(CO) e -NR 27 R 28 , -NR 29 - 

SO 2 R30, R3iR32_ N _ S o 2 - oder R33-S(0) f bedeutet, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit die- 

sergleich oder verschieden ist, 

R 27 , R 28 und R 29 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 19 , R 2 ° 
und R 21 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

R 31 und R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 ha- 

ben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



f 



die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit die- 
ser gleich oder verschieden ist, 



R 30 und R 33 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 und 

R 25 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 
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E ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 

Oder im Fall, daB R 12 nicht fur Wasserstoff stehet, E elne Gruppe der Formel NR 34 bedeutet, worin R 34 mit Ausnahme 
von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser glelch oder verschleden ist, oder 

R 34 Cyano oder elne Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worin 



R3S Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sind, 

mit der maBgabe, daB R 1 nicht fur Hydroxy steht, wenn E NH bedeutet und gleichzeitig R 12 Wasserstoff bedeutet, und 
deren tautomeren Formen und Salze. 

[0017] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (t), 
in welcher 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 2 , 0-S0 2 R 3 oder -NR 4 R 5 steht, 
worin 



R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

20 

R 3 Methyl, Ethyl, Phenyl oder Toluolyl bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffato- 
25 men, tert.Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 

oder 



R 4 Oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 6 , P(0)(OR 7 )(OR 8 ) oder -S0 2 R 9 bedeutet, 
worin 

30 

R 6 Cyclopropyl, Fluor-substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffa- 
tomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, 

35 R6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffa- 

tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluor- 
methyl substituiert sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl- oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, oder 

40 eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet, worin 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, oder 



45 



50 



R 6 Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Me- 

thyl substituiert sind 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
R 9 Methyl oder Phenyl bedeutet, 

fur einen Rest der Formel 



55 
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J2 



10 



steht, 
worin 



15 



R 12 

20 



25 



G, L und M gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, 
Cyano, Formyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder fur eine Gruppe -CO-NH 2 stehen, 

Wasserstoff, Cyclopropylcarbonyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mii jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, Pyridyi, Fluor, 
Chlor, Brom, Phenyl, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbo- 
nyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cy- 
clohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel-(CO) r -NR 19 R2° R^-N-SOo-R 22 
R23R24_ N , S o 2 - j R25-S(0) d - oder ' 2 ' 



30 



35 



40 



45 



50 




substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 19 , R 20 , R 21 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Me- 
thyl oder Ethyl bedeuten, 

d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 und R25 g | ejch 0 der verschieden sind und geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl, Phenyl oderTolyl bedeuten, oder 

R12 einen Rest der Formeln 
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10 



15 



20 




30 



35 







oder 



bedeutet Oder 

25 eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Trifluormethyl, Trichlormethyl, eine Gruppe der Formel 
-OR 26 substituiert ist, 
worin 



R 26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert ist, 
oder 

R12 eine Gruppe der Formel -(CO) e -NR 2 7R28 0 der R 33 -S(0) f be- 
deutet, 
worin 

40 e die Zahl 1 bedeutet, 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

45 f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R 33 Methyl, Phenyl, Tolyl oder Benzyl bedeutet, 

so o ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 

oder im Fall, daB R 12 nicht fur Wasserstoff steht, E eine Gruppe der Formel NR 34 bedeutet, worin R 34 mit Ausnahme 
55 von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, oder 

R 34 Cyano oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worin 
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R 35 Benzyl Oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro substrtuiert sind, 

mit der maBgabe, daB R 1 nicht fur Hydroxy steht, wenn E NH bedeutet und gleichzertig R 1 2 Wasserstoff bedeutet, 
und deren tautomeren Formen und Salze. 

[001 8] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 
funden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) oder (III) 



A-N=C=0 ( „) 

oder 



A-CO-N3 (III) 

in welchen 

A die oben angegebene Sedeutungen hat, 

mit Lithiumbromid/(C 4 H 9 ) 3 P(O) und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 



O 




in welcher 

Q fur C r C 6 -Acyloxy steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt, 

und im Fall R 1 = OH durch einetypische Esterverseifung oder durch einetypische Umesterung die Hydroxyfunktion 

freisetzt, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

A-NH-C0 2 -X ( V) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugswelse Benzyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Lithiumalkylen oder Lithium-N-alkyl- oder 
Lithium-N-silylalkylamiden, vorzugsweise N-Butyllithium, mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 
oder 
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[C] im Fall R 1 = OH, zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspaltung von Stickstoff in Alko- 
holen In die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 

5 A-NH-C0 2 -Y (Va) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
10 und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes C 2 -C 6 -Alkyl, vorzugsweise n-Butyl steht, 
uberfuhrt, 

15 und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten Losemitteln und 

in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise Lithium-N-alkyl-oder N-Silylalkylamiden Oder n-Butyllithium und Epoxi- 

den der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 

Oder 



20 [D] Verbindungen der allgemeinen FormeL (VI) 



40 



45 



25 9 (VI) 

A-NH-CH 

30 in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

entweder direkt mit Sauren und Kohlensaurediethylester 
35 umsetzt, 

oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit Sauren die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VII) 



OH 

oh (vn) 



A-NH-CH 2 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
50 herstellt, 

und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten Losemitteln cyclisiert, 
oder 



[E] zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



55 
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O 

x 

A — N O (la) 
*\^OH 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

durch Umsetzung mit (C, -C^-Atkyi- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in Anwesenheit 
einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



O 
ll 

A — N O (lb) 
I I * 

'v^.OSOjR 3 



in welcher 

A und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
CiberfQhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 



O 

x 

A — N O (Ic) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

herstelit, in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C r C 4 -0) 3 -P oder PPh 3 , vorzugsweise (CH 3 0),P in 
inerten Losemitteln und mit Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 

O 

X 

A — N O (Id) 
I I * 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
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uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid Oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel (VIII) 

R^-CO-R 6 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R 36 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 6 steht, 
in inerten Ldsemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 



(VIII) 



A — N 



O 

A. 



NH-CO-R 6 



(Ie) 



in welcher 

A und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 
Oder 

[F] im Fall 




oder 




Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




NHAc 



(IX) 



in welcher 

G, L, M und D die oben angegebene Bedeutung haben, 

entweder mit Carbonyidiimidazol bzw. Thiocarbonyldiimidazol in Dimethylformamid oder durch Umsetzung mit KS- 
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C0 2 -C 2 H 5 / CH 3 OH und anschlieBender Zugabe von Wasser cyclisiert, 
im Fall 



A= HjN — & 

M 

die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) mit BrCN / H-O / CH,OH umsetzt 
Oder J 

STiSHr^H"' aUSgehe k nd u V ° n den Ve * indu n9en mit Ri = NH-COCH 3 eine Acylierung Oder eine Alkylierung 
unter Doppelbindungsverschiebung durchfiihrt, Oder a 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit dem Rest 



r3? a 



M 



worin 



R37 C r C 10 -Alkyl, vorzugsweise C 1 -C 3 -Alkyl bedeutet 

und E = O, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




(X) 



NHAc 



M 

in welcher 

G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

diel^I d^l U 2^ ? C i | ; C io" Alk y | halogeniden, bevorzugt C 1 -C 3 -Alkyl-jodiden, in inerten Losemitteln in 
die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 

"fx 

N+ G L 

H 3 C- S-<f Y^-N^O <XD 
M V-NHAc 
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in welcher 

R 37 fur C^C^-Alkyl, vorzugsweise fur C r C 3 -Alkyl steht, 

und 

5 G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt, 

und in einem letzten Schritt mit Methanol zur Reaktion bringt, 

und im Fall E = Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) einer Thermolyse unterzieht, 
10 und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach ublicher Methode durchfuhrt, 

undgegebenenfallsweitereSubstituenten oderbereits vorhandenefunktionelleGruppen nachublichen Methoden, 
wie beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen oder Ein- und 
Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert. 

15 [0019] Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 




45 



50 
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IE) 

CH, 



A 

o o°c 



ciso 2 cH 3l Na 3 , ch 2 ci 2 

— ► 



^ .OH 

N 

0=^ J^^L ^ NaN 3 .DMF 



V-oso 2 i 



0 7o«c 



9^ 

1.)(MeO) 3 P,DME,90*C 



0=^ N ^J^j[^ 0 2.)HCI,90«C 



CH 3 

■<xx„ 



0=( \ L • II ^ NaOKAcgO 



-> 




p THF/H 2 0 
NH 2 xHCI 



CH, 



'y^NH-CO-CHj 
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[G] 




[0020] Als Ldsemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen Ldsemittel, 
diesich unterden Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Propanol Oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldime- 
thylether oder tert.Butylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethylformamid oder 
Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oderTe- 
trachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische dergenannten Losemittel 
verwendet werden. 

[0021] Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen anorganischen 
oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkali hydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Ka- 
liummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin, Triethylamin, 
Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, oder Lithium-N- 
silylalkylamide, wie beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenylsilylamid oder Lithiumalkyle wie n-Butyllithium. 
[0022] Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (III), (IV) und (Va) eingesetzt. 

[0023] Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt 
(z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0024] Das Verfahren [A] erfolgt bevorzugt in Xylol oder Dichlorbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart von Triethyl- 
amin, unter RuckfluB. 

[0025] Die basenkatalysierte Umesterung wird mit einem der oben aufgefuhrten Alkohole, vorzugsweise Methanol, 
in einem Temperaturbereich von -10°C bis +40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
[0026] Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natriummethanolat, Hydrazinhydrat, Kali- 
umcarbonat oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist Caesiumcarbonat. 

[0027] Das Verfahren [B] erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Ether mit Lithiumalkylverbindungen oder Lithium- 
N-silylamiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugs- 
weise in Tetrahydrofuran und Lithium-bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium, in einem Temperaturbereich von 
-100°C bis +20°C, vorzugsweise von -75°C bis -40°C. 

[0028] Fur das Verfahren [C] eignen sich fur den 1 . Schritt vorzugsweise die oben aufgefuhrten Alkohole, im Falle 
der anschlieBenden Cyciisierung Tetrahydrofuran. 

[0029] Als Basen fur die Cyciisierung eignen sich vorzugsweise die oben aufgefuhrten Lithium-N-silylalkylverbin- 
dungen oder n-Butyllithium. Besonders bevorzugt ist n-Butyllithium. 

[0030] Der erste Reaktionsschritt wird bei der Siedetemperatur des entsprechenden Alkohols, die Cyciisierung in 
einem Temperaturbereich von -70°C bis Raumtemperatur durchgefuhrt. 

[0031] Die Cyciisierung [D] wird in Anwesenheit eines Hilfsmittels und/oder Anwesenheit einer Saure durchgefuhrt. 
[0032] Als Sauren eignen sich im allgemeinen anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefel- 
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saure, oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfallssubstituiertdurch Fluor, Chlorund/oderBrom, 
wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure oder Propionsaure, Oder Sulfonsauren mit C r 
C 4 -Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsuffonsaure oderTo- 
luolsulfonsaure. Besonders bevorzugt ist Saizsaure. 

[0033] Die Saure wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, bezogen auf 1 mo! der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 

[0034] Als Hilfsmittel eignen sich die ublichen Reagenzien wie Phosgen, Carbonyldiimidazol oder Kohlensaure- 
diethylester oderChlorameisensauretrichlomnethylester. Bevorzugt sind Carbonyldiimidazol, Kohlensaurediethylester 
oderChlorameisensauretrichlormethylester. 

[0035] Als Losemittel eignen sich die oben aufgefuhrten Halogen kohlenwasserstoffe. Bevorzugt ist Methylenchlorid. 
[0036] Die Cyclisierungen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 1 00°C, vorzugsweise 
bei -20°C bis Raumtemperatur. 

[0037] Die Acylierung [E] erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether oder Halogenkohlenwasser- 
stoffen, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C, bevor- 
zugt von -10°C bis Raumtemperatur. 

[0038] Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen mit Hydriden in inerten Losemitteln oder mit Boranen, Diboranen 
oder ihren Komplexverbindungen. 

[0039] Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasseroder in inerten organischen Losemitteln 
wie Alkoholen, Ethern oder Halogen kohlenwasserstoff en, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, 
Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gegebenenfalls 
in Anwesenheit eines Katalysators durchgefuhrt werden. 

[0040] Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden sowie 
Boranen durchgefuhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumbortiydrid, Natriumcyanobor- 
hydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid oder Boran-Tetrahydrofuran einge- 
setzt. 

[0041] Die Reduktion der Azide [E] erfolgt mit (CH 3 0) 3 P und Saizsaure. 

[0042] Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis zum jeweiligen Siedepunkt 
des Losemittels, bevorzugt von -20°C bis +90°C. 

[0043] Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nichtverandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether 
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldimethylether oder Amide wie He- 
xamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid, oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge- 
nannten Losemittel zu verwenden. 

[0044] Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen erfolgt im allgemeinen nach ublicher Methode, beispielsweise 
durch hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den oben aufgefuhrten inerten Losemitteln in Anwesenheit eines 
Katalysators mit Wasserstoff-Gas. 

[0045] Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen, ebenfalls nach ublichen Methoden, abspaltet 
und zwar vorzugsweise Boc mit Saizsaure in Dioxan, Fmoc mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc oder durch Hydrogeno- 
lyse. 

[0046] Die oben aufgefuhrten anderen Derivatisierungsreaktionen erfolgen im allgemeinen nach denen in Compen- 
dium of Organic Synthetic Methods, T.T. Harrison und S. Harrison, Wiley Interscience, publizierten Methoden. 
[0047] Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminierung, Umesterung und die Halogenisierung von Me- 
thylgruppen mit N-Bromsuccinimid (NBS) oder N-Chlorsuccinimid (NCS) aufgefuhrt, die im folgenden beispielhaft er- 
lautert werden. 

[0048] Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nichtverandem. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldime- 
hylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlor- 
benzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Ni- 
tromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, 
Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid. 

[0049] Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +150°C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperaturen bis +100°C, bei Normaldruck durchgefuhrt. 

[0050] Die Amidierung und die Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten Losemitteln in Anwesenheit einer 
Base und eines Dehydratisierungsmitteis. 

[0051] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwassserstoffe wie Ben- 
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zol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, Oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonltril oderTetrahy- 
drofuran. Ebenso 1st es moglich, Gemlsche der Losemittel elnzusetzen. Besonders bevorzugt slnd Dlchlormethan und 
Tetrahydrofuran. 

[0052] Als Basen fur die Amidierung und die Sulfoamidlerung elgnen slch die ublichen baslschen Verbindungen. 

s Hierzu gehoren vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid 
oder Bariumhydroxid, Alkalihydrlde wie Natrlumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kalium- 
carbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrlummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat oder -etha- 
nolat oder Kalium-tert.-buylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid, Tetrabutylammonium- 
hydroxid, Pyridin, Triethylamln oder N-Methylpiperidin. 

10 [0053] Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
150°C, bevorzugt bei 25°C bis 40°C, durchgefuhrt. 

[0054] Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber 
auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
[0055] Bei der Durchfuhrung der Amidierung und der Sulfoamidierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge 

is von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol, bezogen auf 1 Mol der jeweiligen Carbonsaure, eingesetzt. 

[0056] Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, Di- 
cyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindun- 
gen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ^-oxazolium-S-sulfonat oder Pro- 
panphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-he- 

20 xyfluorophosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegeberienfalls In Anwe- 
senheit von Basen wieTriethylamin oder N-Ethy!morpholin oder N-Methylpiperidin oder 4-Dimethylaminopyridin. 
[0057] Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Al- 
kalihydroxlde oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden Na- 

25 triumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

[0058] Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen Lo- 
semittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 

30 Losemittel einzusetzen. 

[0059] Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +1 00°C, bevorzugt von +20°C 
bis +80°C durchgefuhrt. 

[0060] Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei Unterdruck 
oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 
35 [0061 ] Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt 
von 1 bis 1 ,5 Mol bezogen auf 1 Mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der 
Reaktanden. 

[0062] Die Veresterung erfolgt im allgemeinen mit den entsprechenden Alkoholen in Anwesenheit von Sauren, vor- 
zugsweise Schwefelsaure, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, vorzugsweise von 50°C bis 100°C und 
40 Normaldruck. 

[0063] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VIII) sind bekannt oder konnen nach ublichen Methoden 
hergestellt werden. 

[0064] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind groBtenteils neu und konnen beispielsweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden, 
45 [0065] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann beispiels- 
weise hergestellt werden, indem man die entsprechenden Amine mit Chlorameisensauretrichlorethylester in einem 
der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Xylol bei RuckfluBtemperatur umsetzt. 

[0066] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt oder neu und konnen dann beispiels- 
weise hergestellt werden, indem man ausgehend von den entsprechenen Carbonsauren entweder mit Chlorameisen- 
50 saureisobutylester / Aceton, Natriumazid/Wasser oder mit Diphenylphosphorylazid / Tetrahydrofuran oder mit Xylol 
oder Methylenchlorid in Gegenwart einer der oben angegebenen Basen, vorzugsweise Triethylamin, bei -10°C bis 
Raumtemperatur umsetzt. 

[0067] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (Va) sind teilweise bekannt oder neu und konnen entwe- 
der durch Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden Carbonsaureaziden und Umsetzung mit den entspre- 
55 chenden Alkoholen oder durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Chlorameisensaureestern, vorzugsweise 
Chlorameisensaurebenzylester in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, in einem Temperaturbereich von -10°C bis 200°C, vorzugsweise von 0°C bis 150°C, hergestellt werden. 
[0068] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und konnen beispielsweise wie unter [A], [B], [D] oder 
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[E] beschrieben hergesteltt werden. 

[0069] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (lb), (Ic), (Id) und (le) sind neu und konnen wie oben beschrieben 
hergestelft werden. 

[0070] Die Verbindungen derallgemeinen Formel (VI) sind groBtenteils bekannt oder neu und konnen beispielsweise 
5 hergestellt werden, indem man ausgehend von den freien Aminen (la) entweder mit dem Acetonid von Glycerinaldehyd 

in Methanol und in Anwesenheit von Natriumacetat / Natriumcyanbortiydrid oder von Natriumboranat und Methanol in 

einem Temperaturbereich von -20°C bis +40°C, bevorzugt von -10°C bis 20°C und Normaldruck umsetzt. 

[0071] Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) [F] erfolgt in einem Temperaturbereich von 

-10°C bis 150°C, vorzugsweise von 10°C bis 60°C und Normaldruck. 
to [0072] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) sind vom Bedeutungsumfang der EP 609 905 umfa&t, ats 

konkrete Verbindungen aber neu und konnen in Analogie zu dem oben aufgefuhrten Verfahren [E] durch Einsatz von 

Acetylchlorid hergestellt werden. 

[0073] Die Acylierungen [G] erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise 
Dimethylformamid, in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise Natriumhydrid, in einem Temperaturbereich von 0*C bis 
is 150°C, vorzugsweise von 20°C bis B0°C und Normaldruck. 

[0074] Die Alkylierungen unter Doppelbindungsverlagerung erfolgen in Abhangigkeit des Restes A in einem der oben 
aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise Dimethylformamid oder Methanol, in einem Temperaturbereich von 30°C bis 
150°C, vorzugsweise von 50°C bis 110°C und Normaldruck. 

[0075] Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) [G] erfolgt in einem der oben aufgefuhrten 
20 Losemitteln, vorzugsweise Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von -10°C bis 150°C, vorzugsweise von 
20°C bis 70°C und Normaldruck. 

[0076] DieThermolyse [G] erfolgt in einem Temperaturbereich von 80°C bis 200°C, bevorzugt von 125?C bis 150°C. 
[0077] Die Oxidation zum S-oxid erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise 
in Methylenchlorid mit Oxidationsmitteln wie beispielsweise Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid, Peressig- 
25 saure oder Oxon, vorzugsweise mit Metachlorperbenzoesaure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 80°C, bevor- 
zugt von 20°C bis 60°C. 

[0078] Die Verbindungen der Formel (X) sind als konkrete Verbindungen neu und konnen in Analogie zu dem oben 
aufgefuhrten Verfahren [E] hergestellt werden. 

[0079] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
30 [0080] Die MHK-Werte wurden mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium bestimmt. Jede Priifsubstanz 
wurde im Nahrmedium gelost. In der Mikrotiterplatte wurde durch serielle Verdunnung eine Konzentrationsreihe der 
Prufsubstanzen angelegt. Zur Inokulation wurden Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor im Nahrmedium 
1 :250 verdunnt wurden. Zu 100 u.l derverdunnten, wirkstoffhaltigen Nahrlosungen wurden je 100 uJ Inokulationslosung 
gegeben. 

35 [0081] Die Mikrotiterplatten wurden bei 37°C bebrtitet und nach ca. 20 Stunden (stapho) oder nach 3 bis 5 Tagen 
(Mycobacterium) abgelesen. Der MHK-Wert (ng/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der kein Wachs- 
tum zu erkennen war. 
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[0082] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), (Id), (Id) und (le) weisen 
bei gerlnger Toxizitat ein breltes antlbakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Bakterien sowie Mycobacte- 
rien, Corynebacterien, Haemophilus Influenzae und Anaerobae Keime auf . Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Ver- 
wendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 

[0083] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit 
ihrer Hilfe konnen gram-positive Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen, wie Mycoplasmen, bekampft sowie 
die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden. 
[0084] Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mi- 
kroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen In- 
fektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 
[0085] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder die aus 
einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitun- 
gen. 

[0086] Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

[0087] Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Ge- 
samtmischung vorhanden sein. 

[0088] Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

[0089] Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 
mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten 
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in 
Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg Korpergewicht. 

[0090] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn 
eine Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

Anhang zum experimentellen Teil 

Liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatographie: 
[0091] 



I 


Dichlormethan : Methanol 


II 


Toluol : Ethylacetat 


III 


Acetonitril : Wasser 


IV 


Ethylacetat 


V 


Petrolether : Ethylacetat 


VI 


Dichlormethan Ethanol 


VII 


Toluol : Ethanol 


VIII 


Toluol : Ethanol : Triethylamin 



Abkurzungen: 
[0092] 



Z Benzyloxycarbonyl 

Boc tert.Butoxycarbonyl 

DMF Dimethylformamid 

Ph Phenyl 

Me Methyl 

TH F Tetrahydrofuran 

CDI Carbonyldiimidazol 

DCE Dichlorethan 
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Ausganqsverblndungen 
Beisplel I 

6-(Benzyloxycarbonylamino)-3-methyl-2-benzothia2olinon 
[0093] 



C »3 



-CO. 



o 

NH^O^C e H s 



S!!S?- I'l* P.if" 12 mm0l) ^'"^-^^'-^iD-benzothiazolon-hydrochlorld (J. Heterocyclic Chem 1992 29 
mm „ Ch m ^ 14 K m ' THF 17 m ' 96S - NaH C0 3 -L6sung werden bei O'C tropfeZise mH^To 
mrnol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Nach 1 h werden 120 ml Wasser hinzugegeben, das THF m Vakuurn 
S 6n ' d6r N,ed ^lag abgesaugt, dreima. mrt Wasser, zweima. mit Petrolether glwaschen und b^C ge 



trocknet. 
Ausbeute: 2,44 g (96%) 
Smp.:183°C 
R f (II, 7:3) = 0,39 



2lS2^^-^^-^ , s^l^ , *" 7 ' H,; 7,23 - 7 45 ,m ' 6H > "* 7 ' 22 
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Tabelle I: 

O 

NH O 



10 





Bsp.-JVr. 




Ausbeufe 
(%d.Th.) 




(Laufinlttel, 
VcrhSltnls) 


MS (OCX, 
NHj) 

m/i (M+Hf 


15 


II 


CH, 

°=cCX 


96 


241 


0,24 
(1,95:5) 


298 


20 




/ 

H 












III 


C 2 H 5 


99 


211 


0,43 
(1,9:1) 


312 


25 




-Cxx 

h' 










30 


IV 




96 


III 


0,71 
(U. 1:4) 


331 



Beisplel V 

35 

5-(Benzyloxycarbonylamino)-1,3-dimethyl-2-benzoimidazolinon 
[0096] 

40 



CH, 
\ 3 



45 




[0097] Erne geruhrte Suspension von 2,49 g (8,37 mmol) der Verbindung aus Beispiel II, 3,47 g (25,11 mmol) Kali- 
so umcarbonat und 1 ,90 ml (30,97 mmol) lodmethan in 50 ml Ethanol wird 1 ,5 h zum RuckfluB erhitzt. Das Gemisch darf 

abkuhlen, die Feststoffe werden bei einer Temperatur von 30°C durch Filtration abgetrennt und das Filtrat wird im 

Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 50 ml Dichlormethan gelost, mit MgS0 4 gut durchgeruhrt und nach Ab- 

dampfen des Losemittels im Hochvakuum uber Sicapent getrocknet. Man erhalt 2,28 g (87%) der Tltelverbindung als 

farblose Kristalle. 
55 Schmp.: 176°C 

R f = 0,48 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 

MS(EI,70eV)m/z = 311 (M) + 

1 H-NMR (200 MHz, [D 6 ]DMSO): 6 = 9,70 (bs, 1H, NHCO); 7,40 (m, 6H, H arom.); 7,01 (s, 2H, H arom.); 5,12 (s, 2H, 
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CHj); 3,30, 3,31 (2s, 6H, NCH 3 ). 

aXJen 5^^ : b ^'^ *"* " Ve * indun9en aus Tabelle . die in Tabelle . 



Tabelle II: 



10 




Verbwdung 


Ausbetit* 
(% d.Th.) 


Schnip, 


(Lufmittd 
Vcrhiatnfa) 


MS (CI) 
m/x 

(M+H) 4 " 


15 


VI 


CH, 

H,^ 8 


77 


i 


Ml 
0.9:1) 


265 


20 




°=< N XX 










25 
30 


VII 


C,H 5 
C.H, 


75 


147 


0.44 
0,97:3) 


402 
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Beispiel VIII 

5-Butyloxycarbonylamino-1-(3'-methylbutyl)-2-benzoimidazolinon 
[0099] 



40 



45 



50 



CH, 




o 

A. 



CH, 



55 



S TrSh e 'r er a To 9 f ? h ' ,en L6SUn9 V ° n 1 ,58 9 (6 '° mmol > der Verbindung aus Beispiel VI und 1 ,0 ml (7 21 
SSTT?Sr« k " tr0Pft ^ lan9Sam 1,1 m ' (7 ' 8 mmol) Chiorameisensaureisobutylestert ml 
S?1 StundTh. n'S" 1 '" be :°; C dann lan9Sam 586 m9 (9 '° 2 mmol > Natriumazid in 3 ml Wasser zu. Man 

njhrt1Stundebe,0Xundg,btdenAnsat2auf50mlEi SWa sser.EswirdmitXylol(3x2ml)extrahiertunddievere^ 

SS^5T , ^ , i MB fS 9 f° Cknet - ° ieSe L6SUn9 Wird dan " 2U 20 •"■**»*■»• n-Bu tano d |ania^ 
tropft heftige Gasentw.cklung). Nach beendeter Zugabe wird noch 1 0 min. unter RGckfluB gekocht dann auf RT ab- 
gekuhlt, und das n-Butano. am Rotationsverdampfer abgezogen. Der RQckstand wird an 85 g Kk5lSZ£!Z£ 
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phiert Man erhalt 448 mg (22%) eines farblosen Ols. 

R f (II, 7:3) = 0,25 

MS (CI): m/z = 334 (M+ + H) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 5 = 9,50 (bs, 1 H, NH); 7,32 (bs, 1H, Ph); 7,00 (bs, 2H, Ph); 4,10 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 2 ); 3,80 (t, 
5 J = 6 Hz, 2H, CH 2 ); 3,32 (s, 3H, NCH 3 ); 1,30 - 1,72 (m, 8H); 0,80 - 1 ,10 (m, 11H). 

[0101] Wie fur Beispiel VIII beschrieben erhalt man durch Umsetzung der entsprechenden Sauren die in der Tabelle 
III aufgefuhrten Verbindungen: 



Tabelle ED: 



15 


Dsp.-Nr. 


Verblndung 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Schmp. 


(Uiufttifttcl 
Vcrliaitnis) 


w** II 

(M+H)* 


20 


IX 


O 




121-122 


0,67 

(VII, 95:5) 


345 




X 




63 


133 


0.51 

(VII, 95:5) 


345 



25 

Beispiel XI 

(5R)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(hydroxymethyl)-oxazolidin-2*on 



30 [0102] 



O 



35 




40 

[0103] 23,0 g (66,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden In 200 ml THF gelost und auf 0°C gekuhlt. Nun 
werden langsam ca. 68 ml 1,0 M LiHMDS-Losung in THF zugetropfl. AnschlieBend werden 9,5 ml (68 mmol) (R)- 
Glycidylbutyrat zugetropft. Man laBt auf RT kommen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und zieht im 
Vakuum das THF ab. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Ether gewaschen und im Hoch- 
45 vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 20,85 g (91%) 

Smp.: 128-130°C 

R f (II, 1:1) = 0,21 

MS (FAB): m/z = 345 (M + ) 

so 1H-NMR ([D 6 ] DMSO): 8 = 8,0 (d, 1H, Ph), 7,62 (d, 1H, Ph), 7.30 - 7,50 (m, 6H, Ph), 5,30 (s, 2H, CH 2 ); 5,25 (t, 1H, 
OH); 4,68 - 4,80 (m, 1 H.5-H); 4,1 5 (t, 1 H, 4-H); 3,90 (dd, 1 H, 4-H); 3,55 - 3,75 (m, 2H, Cr^O). 
[01 04] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XI werden die in derTabelle IV aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle IV 



O 



OH 



Bsp.-Nr. 


A 


Ansbeote 
(%d.Th.) 


Schmp. 


Rf 

(Uufinlttd, 


(PMSQ) 


MS (FAB) 
in/x (M 4 " + H) 


xn 




73 


137-139 


<n,i:i) 


-38,1 
(c«0,985) 


345 


I xin 




67 


156 


0,24 
(Hl:4) 




297 



Beispiel XIV 

(5R)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(methylsulfonyloxymethyl)oxazolidin-2-on 
[0105] 



H s C 6-H 2 C-0 




0-S0 2 -CH 3 



Kli Jin 6 a «Ln° C , 9ekQhlt ! L6SU " 9 V ° n 71 ,5 9 (2 ° 8 mm0,) der Ve rt"^ung aus Beispiel XI und 35 ml (250 mmol) 

Ma X? befo-C ZTaSZ7 ™ F 23 ' 6 m ' (23 ° mm0l) ^thansu.fonsaurechlorid IZS. 

Man ruhrt 3 h bei 0 C und gibt auf Eiswasser. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt mit Wasser und Toluol 

gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 65 8 g (75%) 

Smp.: 149-150°C 

Rf (VII, 5:1) = 0,36 

MS (FAB): m/z = 423 (M + ) 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 8 = 8,12 (d, J = 1 Hz, 1H, Ph); 7,75 (dd, J = 6 Hz J = 1 

( H dd, 11 ZTs % 5 $iZ%t& SiSg 4,40 ■ 4,60 (m '' 2H ' CH20); 4 - 22 (ti J = 9 Hz ' 1H ' 4 - H); 3 ' 85 

[0107] InAnalogiezurVorschriftdesBeispielsXIVwerdendieinderTabelleVaufgefuhrtenVemindungenhergestellt: 
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Tabellc V: 



5 



10 




0-SOj-CH, 



Bsp.-Nr. 


A 1 


Auabeutc 
(% d.Th-) 


Schrap. 
CP) 


(Laufmittel, 
VerhSUnb) 


(DMSO) 


MS (FAB) 
M/1(M*+H) 


XV 




92 


140-143 


0,34 

(VII. 5:1) 


-48,8 
(c*l,0l) 


423 


XVI 




S3 


106 


0,41 


/ 


375 



Beispiel XVII 

25 (5R)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(azidomethyl)oxazolidin-2-on 
[0108] 




[0109] Eine Losung von 25,7 g (60,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI in 200 ml wasserfreiem DMF wird mit 

4,4 g (66,9 mmol) Natriumazld versetzt und 12 h bei 70°C geruhrt. Man laGt auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhrt 
40 200 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und Petrolether gewaschen und im 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 21,4 g (95%) 

Smp.: 158-160°C 

R f (VII, 5:1) = 0,48 
45 MS(EI):m/z = 370 (M + ) 

1 H-NMR -([D 6 ]DMSO): 8 = 8,05 (d, 1H, J = 8 Hz, Ph); 7,25 - 7,50 (m, 7H, Ph); 5,30 (s, 2H, CH 2 ); 4,85 - 5,05 (m, 1H, 

5-H); 4,23 (t, J= 9 Hz, 1H, 4-H); 3,55 - 3,90 (m, 3H, 4-H, CH 2 N 3 ). 

[01 10] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XVII werden die in Tabelle VII aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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is 



20 



Tabelle VII: 



0 



10 



N O 

V-N, 



Bsp.-Nr. 


A 


Aus brute 
(% d.Th.) 


Schmp. 


(Laufmfttd, 
VeAgUnis) 


(5mIo) 


MS (FAB) 
m/i(M* + H) 


xvm 




92 


138-140 


0,26 

(VII,5:1) 


-119,4° 


370 


XDC 




95 


136 


0,39 
0.95:5) 


/ 


322 | 



Beispiel XX 

& (5S)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(aminomethyl)oxazolidin-2-on 
[0111] 



30 



35 



40 



45 



50 




H s C 6 -H 2 C-0 



50»r I Jl, ? ? r f 3,1 9 044 mm0l) der Verbi "dung aus Beispiel XVII in 1 60 ml 1 ,2-Dimethoxyethan wird auf 

50 C erwamit. Man tropft langsam 20,4 ml (173 mmol) Trimethylphosphit zu (Gasentwicklunq) und 

deter Zugabe 2 h bei 90«C. Nun tropft man 36 ml 6 N HCI zu und ruhrt nochmals 22 "hi bei 90°C Zl Ham ,^ « 

Ph»tn m ? " m 9 56 W ' rd mit Ess, 9 ester (3 x 65 ° ™0 extrahiert (2 x300 ml), die vereinigten orqanischen 

« Kssrar * m mi > ™ a ~ - — ~„ m 

Ausbeute: 47,2 g (96%) 
Smp.: 135-136°C 
R f (VIM, 85:10:5) = 0,05 
MS (El): mlz = 344 (M + ) 

[0113] In Analogie zur Vorschrtft des Beispiels XX werden die in der Tabelle VIII aufgefuhrten Verbindungen herge- 
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Ta belle VHI: 



10 



15 



20 



Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute 

(% d.Th.) 


Schmp* 

C°C) 


(Lanfinlttd, 
VerhSItnis) 


MS (FAB) 
mh (NT) 


XXI 




83 


110 


0.09 
On. 9:1) 




XXII 




89 


132-134 


0,08 

(VIH 83:10:5) 


344 



Beispiel XXIII 

25 (5S)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on 
[0114] 



30 



35 



NH-CO-CH, 



40 



45 



[0115] Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 47,2 g (137 rnmol) der Verbindung aus Beispiel XX und 29,04 mi (212 

mmol) Triethylamin in 500 ml wasserfreiem THF tropft man langsam 14,6 ml (205 rnmol) Acetylchlorid. Man riihrt 2 h 

bei 0°C nach und gibt auf Eiswasser. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Ether gewaschen, und im 

Hochvakuum uber P 2 O s getrocknet. 

Ausbeute: 48,9 g (93%) 

Smp.: 177-178°C 

R f (VII, 1:1) = 0,51 

MS (FAB) m/z = 386 (M+H) + 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 5 = 8,24 (t, J = 4 Hz, 1 H, NH); 8,1 0 (d, J = 1 Hz, 1 H, Ph); 7,75 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1 H, Ph); 
7,20 - 7,50 (m, 6H, Ph); 5,30 (s, 2H, CH 2 ); 4,70 - 4,80 (m, 1 H, 5-H); 4,15 (t, J = 9 Hz, 1 H, 4-H); 3,70 (dd, J = 9 Hz, J 
= 5 Hz, 1H, H-4); 3,35 - 3,50 (m, 5H, CH 2 N, NCH 3 ); 1,83 (s, 3H, COCH 3 ). 

[0116] In Analogiezur Vorschrift des Beispiels XXIII werden die in Tabelle IX aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle IX: 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



U 

V— NH ^CH 3 



I Bsp.-Nr. 


A 


Atubrate 

(%d.Th.) 


Schmp. 

CC) 


(ilanrmtttd, 
VcriiSHab) 


(DMSO) 


MS (FAB) I 
m/r (M+H) 


XXIV 




86 




0,62 

(VU,!:f) 


-23 t 6" 
(c-i.05) 


386 J 


XXV 


■"-CO. 


83 


136 


0,15 
0.95:5) 
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Beispiel XXVI 

« (5S)-3-(2-Methylthio-3-methyl-benzothiazol-6-yl )-5-(acetylaminomethyl)-oxa2olidin-2-on lodid 
[0117] 



-ccm. 



r 



C H 3 



wi c mlt 2 ^ml ^40 oo m r nT h 1" 9 (4 '°° mm0l) Vert>indUn9 3US Befepiel XXV in 6 ml wasserfreiem DMF 
W^mZS^TS "fT™ 23 " 3Uf 7 °° C erhitZt Danach darf die Reaktionsmischung ab- 

S Rh«„T 9 ? ^ Ether zu und trennt den entstandenen Niederschlag durch Filtration ab. Nach Verriihren in 50 

Schmp.: 149*C (Z) 

MS (FAB) m/z = 352 (Kation M+) 

'H-NMR (250 MHz, [D 6 ]DMSO): 6= 8,60 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazol H-7); 8,28 (m 1H NHCOV 8 20 U J - 10 Hz 
W. Benzothiazol H-4); 8,02 (dd, J = 1 Hz, J = 10 Hz, 1H, Benzothiazol H-5) 4,82 (m, 1 1 1 h |-5 ft J - 10 Hz 1H 

S tiffS&S NCH3,; 3 ' 85 ^ J = 7 HZ ' J = 10 * 1H " H " 4 *"* 3 " 46 S5ft?« i ». SCH3);' 
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Beisplel XXVII 

(5S)-3-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 
5 [0119] 



10 



H 2 N 
HO 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



[0120] 3,58 g (9,28 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII und 350 mg Pd-C (10%) werden in 100 ml Methanol 

und 100 ml THF 3 h unter Wasserstoff (1 atm) geriihrt. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Losemittel abgezogen 

und getrocknet. 

Ausbeute: 2,5 g (quant.) 

R f (VII, 1:1) = 0,42 

MS (CI): m/z = 265 (M + ) 

[<x] 20 D = -110,45 (c=1,0, DMSO) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 5 = 9,0 - 9,5 (bs t 1H, OH); 8,20 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO); 7,05 (bs, 1H, Ph); 6,55 (bs, 2H, Ph); 
4,55 - 4,70 (m, 1H, 5-H); 4,30 - 4,52 (bs, 2H, NH 2 ); 3,95 (t, J = 6 Hz, 1H, 4-H); 3,60 (dd, J= Hz, J = 4 Hz, 1H, 4-H); 
3,40 (t, J = 4 Hz, 2H, CH 2 N); 1 ,73 (s, 3H, COCH 3 ). 

[0121] Wle fur Beispiel XXVII beschrieben erhalt man aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen die in Tabelle 
X aufgefuhrten Verbindungen: 



Tabelle X: 



\ / 0 



Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute 
(•/• d-Th.) 


Sdutip. 

CO 


^anthiittel, 
Verhaltnis) 


[«\»v 
(DMSO) 


MS (CDL NH a ) 
m/t (M+H) 


XXVIII 




quant 


221-222 


0,31 

(VII. 1:1) 


-19.89 
<c«l,0) 


265 



50 
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Belspiel XXIX 

(5S)-3-(3-Hydroxy-4-(N-iso-propylamino)phenyl)-5-(acelylaminomethyl)oxazolidin-2-i 
[0122] 



H 3 CyCH3 
HN 



NH XH, 

f 

O 

S, 12 ?™^ " 6in f ' M J SChUn9 3US 1 '° 6 9 (4 '° mm0l) der Verbindu "9 aus Beispiel XXVIII, 600 pi (8,0 mmol) Aceton und 
» 1 H 1" be ' ° C 4,4 rtl ' (4,4 mm0l) einer 1 M Boran-Tetrahydrofuran-Komplex-Losung in THF gegeben und 
W ! ! wM e T aUmtempera,Ur9eriihrt - Dieents tencleneL6sungwirdmit4ml 1 M Natriumhydroxidlosung versetzt 
getrocknet (Na2S0 4 ) und das Losemittel abgezogen. 
Ausbeute: 1,23 g (quant.) 
R, (I, 10:1) = 0,29 
MS (El):m/z = 307 (M + ) 

iH-NMR(tD 6 ]DMSO):8 = 9,50(bs,1H,OH),8 l 25(t, 1H, NHCO), 7,10 (d, 1H, Ar-2-H), 6,62 (dd, 1H,Ar-6-H) 6 46 (d 

( s 3H?cSchTi,To !d H e^CHf" 4 ' 10 4 " H> ' 3,5 °" 3 ' 70 (m ' 2H ' CH "' 4 H) ' 3,i ° (t 2H " 
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Tabelle XI: 



o 




Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 


Rf (Laufmittel 
Vcrbiltnis) 


MS(DCI,NH 3 ) 
m/z (IVT+H) 


XXX 


CH 3 


quant 


0,69 
a. 5:1) 


322 


XXXI 




quant. 


0,33 
0. 10:1) 


336 


XXXII 


9 


quant. 


0,23 ! 
0. 10:1) 


334 


XXXIII 




quant. 


0,28 
0. 10:1) 


320 


XXXIV 


Y 


8 


0,25 
(I, 10:1) 


305 
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Belsplel XXXV 

(5S)-3-(2-lmino-3-methyl^ 
[0124] 



9*3 

HN=<^ 



NH CH, 

n 

o 

Ei ? L6SUn9 3US 2 9 (6,89 mm0l) der Verbindu "9 a"* Beispiel XXVII in 30 ml Dimethylformamid wird mit 4 3 
ml (69 mmol) lodmethan versetzt und die Mischung 2 h bei 1 00«C gerOhrt. Das Losemittel wird im Vakuum abgezogen 
der Ruckstand in Dichlormethan verruhrt, abgesaugt und getrocknet ' 
Ausbeute: 2,32 g (78 %) 
R, (VII, 1:1) = 0,10 
MS (DCI):m/z = 305 (M++H) 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 8= 10,0-10,5 (bs, 1H, HN=C), 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,95 (d, 1H, Ar-7-H) 7 62 (d 1H Ar-4-H) 

cH^ d i,82 «?2InSS: 1Hi 5 " H) ' 4,18 (t * 1Hi 4 ' H)> 3,78 (dd> 1H> 4 ' H) ' 3,61 (s: 3H - NCH3) ' 3 ' 30 ' 3 ' 4 ° (m - 2H " 

Belsplel XXXVI 

3-lsopropyl-6-nitrobenzothiazol-2-on 
[0126] 



H 3 C v^ CH 3 

[0127] 6-Nitrobenzothiazol-2-on (35,1 ml, 0,18 mol), Kaliumcarbonat (24,3 g, 0,18 mol) und 2-lodopropan (153 g 
0,9 mol) in 2-Propanol (1 I) werden 24 Stunden unter Ruckflu3 erhitzt. Die abgekuhlte Reaktlonsmischung wird flltriert 
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen' 
Die organische Phase wird getrocknet (N^SOJ und das Dichlormethan im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographie (Kieselgel, Dichioimethan/Petrolether 2:1) gereinigt 
so Ausbeute: 8,7 g (20 %) 
Schmp.: 138 bis 142°C 
R, (Dichlormethan) = 0,47 
MS (CI): m/z = 256 (M+NH 4 +) 
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Belsplel XXXVII 

6-Amino-3-isopropylbenzothiazol-2-on 
[0128] 




[0129] Die Verbindung aus Belsplel XXXVI (3,2 g, 138 mmol) wlrd In einer Mischung aus Ethanol (90 ml), Wasser 
(24 ml) und CaCI 2 (0,96 g, 8,65 mmol) suspendiert. 

[0130] Das Reaktionsgemisch wird unter RuckfluB erhitzt, Zink-Staub (28,8 g, 0,42 mol) werden zugegeben und 
weitere 30 Minuten unter RuckfluB geruhrt. Die Mischung wird heiB filtriert, der Ruckstand gut mit Wasser gewaschen, 
das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in Ether kristallisiert. 
Ausbeute: 2,8 g (97 %) 
Schmp.: 138 bis 140°C 
R f (Dichlormethan) = 0,19 

[0131] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXXVII werden die in Tabelle XII aufgefuhrten Verblndungen darge- 
stellt: 



Tabelle XII: 



A-NH 2 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Rf I 

(Laufmittel, Verhaitnis) J 


xxxvni 


|-CH, 


quant. 


0,90 

(VI, 10:1) 



[01 32] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels I werden die in der Tabelle XIII aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle XIII : 



O 




osp.-JNr. 


A 

A 


Ausbeute 
(%d. Th.) | 


Schmp. 

TO 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


XXXDC 




87 


163 


0,15 

(CH 2 Cl2) 


XL 


H.C^CH, 


quant 


160 


0,70 

(CH 2 Cl2) 


XLI 


j-CH» 


85 




0,70 

(VII, 95:5) 



In Analogiezur Vorschrift des Beispiels XXIII werden die in Tabelle XIV aufgefuhrten Verbindungen dargestelft: 



44 



EP 0 738 726 B1 



Tabelle XIV : 




NH-R 4 



Bsp.-Nr. 


R 4 


Alkylienmgs- 
mittel 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


* 

(Laufmittel, 
Veihaltnis) 


MS (CI) 
m/z 

(M+NH 4 *) 


XLII 


0 


0 


99 


0.36 
0, 101) 


417 


XLIII 


O 


0 


46 


0,63 

(I. 10:1) 


419 


XLIV 


H,C-^— 0^ 
Hfi 


BOC 2 0 


95 


0,80 
0. 10:1) 


461 



[0134] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXVII werden die In der Tabelle XV aufgefuhrten Verbindungen dar- 
gestellt: 
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TabelleXV; 

5 




NH-R 4 



IS 


Bsp.-Nr. 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


XLV 


O 


quant 


0,26 
a 10:1) 


297 

(M+NH 4 *) 


25 


XL VI 


o 


97 


0,40 
ft 10:1) 


299 

(M+NH^ 


30 


XL VII 


CH a 0 

H,C 


quant. 


0,28 
(I, 10:1) 


323 



[0135] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXIX werden die in der Tabelle XVI aufgefuhrten Verbindungen dar- 
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TabeUe XVI: 

O 



NH-R 4 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R* 


Ausbeute 
(% 4 Til.) 


(Laufmittel, Verhflltnis) 


MS 

m/z 


XL VIII 


9 


0 


31 






YTTY 


l~ C.H. 

Da 


o 


58 


0,07 
0. 10:1) 


439 0 

(M+H*) 


L 


Da 


o 


63 


0,35 
G» 10:1) 


322 I 
(M+H*) 




IXX 




97 


0,57 
0. 10:1) 




LII 


CI 

:xx 


O 


94 


0,22 
G. 10:1) 


342 

(M+H*) 
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Herstellungsbeisplele 
Beispiel 1 

(5R)-3-[3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl]-5-(hy^ 
[0136] 



Methode A 



[0137] 26,76 g (85,12 mmol) der Verbindung aus Beispie! I werden in 400 ml THF gelost, mit 10 mg 1 ,10-Phenan- 

throlin-Hydrat versetzt und auf -70°C gekuhlt. Nun werden langsam ca. 34 ml 2,5 N n-Butyllithium-L6sung in Hexan 

bis zum Farbumschlag nach rot zugetropft. AnschlieBend werden 12 ml (85,12 mmol) (R)-Glycidylbutyrat zugetropft. 

Man laBt auf RT kommen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und zieht im Vakuum das THF ab. Der 

entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser und Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 17,93 g (75%) 

Smp.:166°C 

R f (II, 1:1) = 0,09 

MS (El): m/z = 280 (M + ) 

1 H-NMR ([D^DMSO): 8= 7,80 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 7-H); 7,60 (dd, J = 6, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 
5-H); 7,32 (d, J = 6 Hz, 1 H, Benzthiazolinon 4-H); 5,23 (t, J = 6 Hz, 1H, OH); 4,62 - 4,80 (m, 1H, 5-H); 4,10 (t, J = 9 
Hz, 1 H, 4-H); 3,85 (dd, J = 9, J = 5 Hz, 1 H, 4-H); 3,48 - 3,75 (m, 2H, CH 2 0); 3,40 (s, 3H, CH 3 ). 

Methode B 



[0138] 9,3 g (0,03 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 150 ml THF gelost und auf -70°C gekuhlt. Anschlie- 
Bend werden 4 ml (0,01 mol) 2,5 M n-Butyllithiumldsung in Hexan zugetropft. Danach werden gleichzeitig langsam 
nochmals 8 ml (0,02 mol) n-Butyllithium und 4,23 ml (0,03 mol) (R)-Glycidylbutyrat zugetropft. 
[0139] Man laBt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt drei Stunden nach. Die Aufarbeitung erfolgt wie fur Methode 
A beschrieben. Ausbeute: 6 g (72 %). 

[0140] Wie fur Beispiel 1 , Methode A, beschrieben erhalt man aus den entsprechenden Carbamaten die in Tabelle 
1 aufgefuhrten Verbindungen: 
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Tabelle 1: 



1 



Bap.-Nr. 


A 


Ausbeute ! 
(% d.Th.) 


Schmp. 

CO 


Rf 

(Laufmlttel, 
Vcrlifiltnb) 


MS(CQ 
mix (Ml+H) 


2 


CH, 

-OCX 


55 




0,15 
ft 95:3) 


277 


3 


c' H , 


43 


122 


0,19 
a ^5:5) 


333 


4 

\ 


C,H S 


72 


149 


0,15 
(I. 95:5) 


368 



Beispiel 5 

(5R)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(methansulfonyloxymethyl)oxazolidi 
[0141] 

9 H 3 



OS0 2 CH 3 



[0142] Eine auf 0°C gekuhlte, geruhrte Losung von 18,72 g (66,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel I und 13 ml 
(93,5 mmol) Triethylamin in 180 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 6,7 ml (86,82 mmol) Methansulfon- 
saurechlorid versetzt. Man ruhrt 20 min bei 0°C, weitere 5 h bei Raumtemperatur, saugt den entstandenen Niederschlag 
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ab, wascht rnit Wasser und Ether und trocknet im Hochvakuum. 

Ausbeute:21 t 45g(89%) 

Smp.:172°C 

R f (I. 95:5) = 0,27 

MS (FAB): m/z = 359 (M + ) 

1 H-NM R ([DgJDMSO): 5 = 7,78 (d, J = 1 Hz, 1 H, Benzothiazolinon 7-H); 7,68 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1 H, Benzothiazolinon 
5-H); 7,35 (d, J = 6 Hz, 1 H, Benzothiazolinon 4-H); 4,90 - 5,1 0 (m, 1 H, 5-H); 4,40 - 4,60 (m, 2H, CH 2 0); 4,20 (t, J = 9 
Hz, 1 H, 4-H); 3,85 (dd, J = 9 Hz, J = 5 Hz, 1 H, 4-H); 3,40 (s, 3H, 4-NCH3); 3,20 (s, 3H, SOgCHa). 
[0143J Wie fur Belspiel 5 beschrieben, erhalt man aus den entsprechenden Aikoholen die in der Tabeile 2 aufgefuhr- 
ten Methansulfonate. 



Tabeile 2: 



O 




OS0 2 CH 3 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbcute 
(% d.Th.) 


Scfimp. 
CO 


CLaufmittd, 
Veriiatnls) 


MS (FAB) 
m/z (M* + H) 


6 


CH, 


78 


188 


0,25 
0.95:5) 


355 *> 


7 


CH, 

-cxx 


76 




0,32 
ft 95:5) 


411 a) 


8 


C,H S 
C.H, 


67 


187 


0,16 

(H. 1:1) 


446 



a) MS (EI), m/z (M) 
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Beispiel 9 

(5R)-3-(3-Methyl-2-benzothiazoljnon-6-yl)-5-(azidomethyl)-oxazolidln-2-on 



[0145] Eine Ldsung von 17,03 g (47,51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 58 ml wasserfreiem DMF wird mit 

4,02 g (61 ,77 mmol) Natriumazid versetzt und 5 h bei 70°C geruhrt. Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhrt 
20 100 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und Petrolether gewaschen und im 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12,8 g (88%) 

Smp,: 129°C 

R f (I, 95:5) = 0,40 
25 MS(EI):m/z = 305(M + ) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 5 = 7,85 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 7-H); 7,57 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, Benzothiazolinon 

5-H); 7,34 (d, J = 6 Hz, 1H, Benzothiazolinon 4-H); 4,82 - 5,00 (m, 1H, 5-H); 4,15 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H); 3,65 - 3,77 

(m, 3H, 4-H, CH 2 N 3 ); 3,41 (s, 3H, NCH 3 ). 

[0146] Wie fur Beispiel 9 beschrieben erhalt man aus den entsprechenden Methansulfonaten die in der Tabelle 3 
30 aufgefuhrten Azide: 



40 



45 



50 



5 
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Tabelle 3: 

O 




Bsp.-Nr. 


A 


Atisbeate 
(% d.Th.) 


Schmp. 

CO 


(Lauftnittd, 
Verhfiltnb) 


MS (FAB) 
m/x (M+ + H) 


10 


CH, 
CH, 


87 


179 


033 
(I. « J) 


302* 


LI 


CH, 

H,C-^ "* 

-fa 

CH, 


78 




0,36 
0, 97 3) 


358 * 


12 


C,H, 

-£a 

C.H. 


90 


120 


0.51 

av> 


393 



a) MS (EI), m/* (M*) 



Belspiel 13 

(5S)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(aminomethyl)-oxazolidin-^ Hydrochloric! 
[0147] 



CH 3 



NH 3 xHCI 

[0148] Eine gerChrte Losung von 1 2,75 g (41 ,76 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 30 ml 1 ,2-Dimethoxyethan 
wird auf 50»C erwarmt. Man tropft langsam 5,7 ml (50, 1 1 mmol) Trimethylphosphit zu (Gasentwicklung) und riihrt nach 
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beendeter Zugabe 2 h bei 90°C nach. Nun tropft man 8,4 ml 6 N HCI zu und ruhrt nochmals 3 h bei 90°C nach. Man 
laBt auf Raumtemperatur abkuhlen, trennt den Niederschlag durch Filtration ab, wSscht mit 1 ,2-Dimethoxyethan und 
trocknet im Hochvakuum uber P 2 0 5 . 
Ausbeute: 8,86 g (75%) 
5 Smp.:259°C(Zers.) 
R f (III, 95:5) = 0,09 
MS (El): m/z = 279 (M + ) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 8 = 8,5 (bs, 3H, NH); 7,85 (d, J = 1 Hz, 1 H, Benzothiazolinon 7H); 7,65 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 
1H, Benzothiazolinon 5-H); 7,34 (d, J = 6 Hz, 1H, Benzothiazolinon 4-H); 4,90 - 5,10 (m, 1H, 5-H); 4,23 (t, J = 9 Hz, 
10 1H, 4-H); 4,42 (dd, J = Hz, J = 5 Hz, 1H, 4-H); 3,40 (s, 3H, NCH 3 ); 3,15 - 3,35 (m, 2H, CH 2 N). 

[0149] Wiefur Beispiel 13 beschrieben erhalt man aus den entsprechenden Aziden die in derTabelle 4 aufgefuhrten 
Aminhydrochloride: 



is Tabelle 4: 



20 



II Dsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Sdimp. 


(Laaftnlttd, 
VeriiSltnii) 


MS (FAB) II 
m*(M*>H) I 


I 14 


OH, 

°<xx 

1 

CH, 


92 


272 (Z) 


0,33 

(HI 8:2) 


276 ■» | 


15 


CH, 

-CCk 


83 


(51) 


0,W 
(TO, 9:1) 


333 


16 


-ixx 

ex 


93 


(Ol) 


0,5 

GO. 8:2) 





MS (EI), nJz (M 4 ) 
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Beispiel 17 



(5R)-3-f3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(dimethoxy^ 



[0150] 




NH 
\ 



[0151] Eine Losung aus 1 64 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 3 ml 1 ,2-Dimethoxyethan wird auf 50°C 

erwarmt und langsam 0,7 ml (0,55 mmol) Trim ethyl phosp hit zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrt man weitere 2 

h bei 90°C, zieht anschlieBend die Losungsmittel ab und kristallisiert den Ruckstand zweimal aus EthanoL 

Ausbeute: 32 mg (20%) 

Smp.:169°C 

R f (1,95.5) =0,15 

MS (FAB): m/z = 388 (M + +H) 

1 H-NMR([d6]DMSO):5=7,82(d,J = 1 Hz, 1 H, Benzthiazolinon 7-H); 7,57 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H, Benzthiazolinon 
5-H); 7,35 (d, J = 6 Hz, 1 H, Benzthiazolinon 4-H); 5,30 - 5,50 (m, 1 H, PNH); 4,60 - 4,80 (m, 1 H, 5-H); 4,1 0 (t, J = 7 Hz, 
1H, 4-H); 3,90 (dd, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1 H, 4-H); 3,60 (d, J = 11 Hz, 3H, POCH 3 ); 3,55 (d, J = 11 Hz, 3H, POCH 3 ); 3,40 
(s,3H,NCH 3 ). 

Beispiel 18 

(5S)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on 



[0153] Eine geruhrte Losung von 8,55 g (27,07 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 in 80 ml THF wird in einer 
Losung von 1 ,09 g (27,34 mmol) Natriumhydroxid in 8 ml Wasser versetzt. Dazu tropft man bei 0-5°C langsam 2,81 
ml (29,78 mmol) Acetanhydrid in 6 ml THF und halt pH = 9 durch gleichzeitige Zugabe einer 5 N waBrigen NaOH- 
Losung. Man ruhrt 1 h bei 0°C nach und dampft das THF im Vakuum ab. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 
und Ether gewaschen, und im Hochvakuum uber P 2 0 5 getrocknet. 
Ausbeute: 8,39 g (96%) 
Smp.:208 p C 
R f (I, 95:5) = 0,21 



[0152] 



\ 




Methode A: 
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MS (DCI, NH 3 ) m/z = 322 (M+H) + 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 5 = 8,24 (t, J = 4 Hz, 1 H, NH); 7,85 (d, J = 1 Hz, 1 H, Benzthiazolinon 7-H); 7,55 (dd, J = 6 Hz, 
J = 1 Hz, 1 H); Benzthiazolinon 5-H); 7,32 (d, J = 6 Hz, 1H, Benzthiazolinon 4-H); 4,55 - 4,80 (m, 1H, 5-H); 4,15 (t, J = 
9 Hz, 1 H, 4-H); 3,67 (dd, J = 9 Hz, J = 5 Hz, 1 H, H-4); 3,35 - 3,50 (m, 5H, CH 2 N, NCH 3 ); 1 ,83 (s, 3H, COCH 3 ). 

5 

Methode B: 

[0154] 1,1 Og (2,30 mmol) (5S)-3-(2-Methylthio-3-methyl-be^ 

2-on lodid (Beispiel XXVI) werden in 24 ml eines Gemlsches aus Dichlormethan : Methanol 4:1 gelost. Man gibt 1 ,5 g 
10 Kieselgel zu und rtihrt 1 h bei Raumtemperatur nach. Dann gibt man 6 ml Methanol zu und dampft das Losemittel im 
Vakuum ab. Der Ruckstand wird auf eine Saule mit 100 g Kieselgel gegeben und mit Dichlormethan : Methanol 95:5 
eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden gesammelt, das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der Ruck- 
stand aus Ethanol umkrlstalllsiert. Man erhait 343 mg (46%) der Titelverbindung. Die physikallschen Daten slnd iden- 
tisch mit der nach Methode A erhaltenen Verbindung. 
15 [0155] In Analogie zum Beispiel 18 erhalt man die in derTabelle 5 aufgefuhrten Acetamide. 
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Tnbelle 5: 



-NH CH 3 




Bsp.-Nr. 


A 


Meihodc 


Ausbente 
(% d.Th,) 


Scfarap. 


^aufmittel, 
Verhfilfnis) 


MS (FAB) 
m/z(M++H) 


1? 




A 


49 


224 (Z) 


0,36 
(193:5) 


318*> 


20 


CH, 


A 


37 


142 


0.41 
ft 9:1) 


374 •) 


21 


-OCX 


A 


57 


129-132 


0,69 

(til, 8:2) 


409 


22 


r 

-cxx 


B 


5 


/ 


0,12 
a 95:5) 


335 a) 



a) MS (EI),m/t(M*) 
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Belsplel 23 

(5S)-3-(1-Ethyl-2-benzimidazolon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)-2-oxazolidinon 
s [0156] 
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25 
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C 2 H 5 



[0157] 3 g (7,35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 werden in 60 ml NH 3 bei -40°C vorgelegt. Man gibt unter 
DC-Kontrolle ca. 360 mg (15 mmol) Natrium zu. Bei vollstandigem Umsatz wird gesattigte Ammoniumchloridlosung 
20 zugegeben und der Ammoniak uber Nacht abgedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert. 



Ausbeute 


| 1 J 5g(64%derTheorie) 


Fp 


| 80 bis 85°C 


FAB 


| 319 




I 0,35 (1,9:1) 



Beispiel 24 

(5S)-3-(2-Benzoxazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 
[0158] 



o 

A 



[0159] 1 g (3,76 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVII und 0,67 g (4,14 mmol) Carbonyldiimidazol in 10 ml 
wasserfreiem DMF werden 8 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losemittel wird im Vakuum abgezogen, der Ruck- 
stand in Dichlormethan verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,86 g (78%) 
Smp.:219-220°C (Z) 
Rf (VII; 1:1) = 0,53 
[a] 2 D ° = -23,213 (c = 1 ,0, DMSO) 
MS (FAB): m/z = 292 (M++H) 

1 H-NMR ([Dg]DMSO): 5= 11,4- 11 ,8 (bs, 1 H, NH); 8,23 (t, J = 4 Hz, 1 H, NHCO); 7,55 (d, J = 1 Hz, 1 H, Benzoxazolinon 
7-H); 7,20 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H, Benzoxazolinon); 7,10 (d, J = 6 Hz, 1H, Benzoxazolinon 4-H); 4,60 - 4,80 (m, 
1H, 5-H); 4,10 (t, J = 6 Hz, 1H, 4-H); 3,72 (dd, J= 7 Hz, J = 4 Hz„ 1H, 4-H); 3,40 (t, J = 3 Hz, 2H, H 2 CN); 1 ,82 (s, 3H, 
COCH 3 ). 

[0160] In Analogiezur Vorschriftdes Beispiels 24 werden die in derTabelle 6 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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V-NH 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbcutc 
(% cLTh.) 


Sclirap. 


(ilaufmirtel, 
VerhSltiib) 


(DMSO) 


MS(PAB) 
niA (M*+ H) 


25 


-6cr 


22 


169 (Z) 


0,33 

Cm 2:1) 


-16.4 


292 



Beispiel26 

(5S)-3-(2-Mercaptobenzoxazol-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on 
[0161] 



NH ^CH, 



Y 



[0162] 276 mg (1 ,04 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII und 184 mg (1 ,14 mmol) Kalium-O-ethyldithiocar- 

bonat in 6 ml Ethanol werden 8 h bei 70°C geruhrt. AnschlieBend werden 30 ml Wasser und 30 ml Essigester hinzu- 

gegeben, die organische Phase abgetrennt, die waBrige Phase mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen 

Phasen mit ges. NaCI-Losung gewaschen, getrocknet (Ne^SO^ und die Losemittel abgezogen. Der Ruckstand wird 

aus Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 102 mg (31%) 

Smp.:239°C(Z) 

R f (VIII, 1:1) = 0,41 

[a]2° D = -25,15 (0=1,0, DMSO) 

MS (CI): m/z = 307 (M+) 

1 H-NMR ([DgjDMSO): 8 = 8,25 (t, 1H, J = 4 Hz, NHCO); 7,75 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzoxazol 7-H); 7,45 (dd, J = 6 Hz, J 
= 1 Hz, 1H, Benzoxazol 5-H); 7,25 (d, J = 6 Hz, 1H, Benzoxazol 4-H); 4,65-4,82 (m, 1H, 5-H); 4,15 (t, J = 6 Hz 1H 
4-H); 3,75 (dd, J = 7 Hz, 4 Hz, 1H, 4-H); 3,45 (t, J = 4 Hz, 2H, H 2 CN); 3,10 - 3,40 (bs, 1H); 1,85 (s, 3H, COCH 3 ).' 
[01 63] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 26 werden die in der Tabelle 7 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



58 



EP 0 738 726 B1 



Tabelle 7: 



A 



10 




NH CH. 



15 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Tti.) 


Schntp. 
(°C) 


C^ufmlttel, 
Vcrhfiltnfa) 


ms (cn 1 

m/i(MT+H) 


27 




33 


>250 


0.55 

(VH 1:1) 


307 



20 



Belspiel 28 

(5S)-3-(2-Mercapto-benzothiazol"6-yl)5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2on 
25 [0164] 



30 



35 



40 



45 



-ecu. 



NH CH 3 

T 

o 



[0165] Eine Losung von 500 mg (1,21 mmol) (5S)-3-(2-Benzylthio-benzo[4,5-d]thiazol-6-yl)-5-acetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on in 2,5 ml Trifluoressigsaure und 0,56 ml Thloanisol wird 42 h auf 60°C erwarmt. Das Gemisch darf 
abkuhlen, man versetzt mlt 25 ml Ether, trennt den Niederschlag durch Filtration ab, wascht mit 5 ml Ether und trocknet 
im Hochvakuum. Man erhalt 59 mg (15%) der Titelverbindung als Feststoff. 
Schmp.: 161°C 

Rf = 0,24 (Dichlormethan : Methanol 92:8) 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 324 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 13,73 (bs, 1H, 5H); 8,24 (m, 1H, NH); 7,86 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazol H-7); 
7,63 (dd, J = 1, 10 HZ, 1H, Benzothiazol H-5); 7,30 (d, J = 10 Hz, 1H, Benzothiazol H-4); 4,74 (m, 1H, H-5); 4,11 (dd, 
J = 9, 9 Hz, 1 H, H-4 cis); 3,76 (dd, J = 7, 9 Hz, 1 H, H-4 trans); 3,42 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 1 ,84 (s, 3H, COCH 3 ). 
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Beispiel 29 

(5S)-3-(2-Aminobenzoxazol-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on 
[0166] 




O 



[0167] Zu einer Losung aus 253 mg (2,41 mmol) Bromcyan in 2,5 ml Methanol und 2,5 ml Wasser werden 553 mg 

(2,19 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII in 10 ml Methanol gegeben und das Reaktionsgemisch 20 h bei 

Raumtemperatur geruhrt. Das Methanol wird im Vakuum abgezogen, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit 

Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 393 mg (62%) 

Smp.:237°C 

R f (VII, 1:1) = 0,4 

MS (El):m/z = 290 (M + ) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 6= 8,25 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO); 7,62 (bs, 1H, Ph); 7,50 (bs, 2H, NH 2 ); 7,30 (bs, 1 H, Ph); 7,15 
(bs, 1 H, 7H); 4,60 - 4,78 (m, 1 H, 5-H); 4,12 (Z, J= 7 Hz, 1 H, 4-H); 3,70 (dd, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1 H, 4-H); 3,35 - 3,45 
(m, 2H, CH 2 N); 1 ,80 (s, 3H, CH 3 CO). 

[0168] Analog Beispiel 29 werden die in Tabelle 8 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



Tabelle 8: 



O 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp, 


(LaufJuittel, 
VeriiSUnb) 


MS (En 
m/x fNT-CI) 






56 


219-220 


0,42 
(H, 1:1) 


290 
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Belsplel 31 

(5S)-3-(2-Aminobenzoxa2ol-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on Hydrochloric! 
[0169] 




O 



[0170] Zu einer Losung aus 150 mg (0,52 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 in 35 ml Methanol werden 2,58 ml 
(2,58 mmol) 1 N HCI in Ether und anschlieBend 1 30 ml Ether gegeben. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, 
mit Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1 70 mg (89%) 
Schmp.:226-227°C 

1 H-NMR ([D 6 ]-DMSO) 6 = 8,8 - 9,2 (bs, 1H, NH); 8,28 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO); 7,80 (s, 1H, Ph); 7,20 - 7,35 (m, 2H, 
Ph); 4,5 - 5,0 (m, 3H, 5-H, NH 2 ); 4,15 (t, J = 7 Hz, 1H, 4-H); 3,73 (dd, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1 H, 4-H); 3,40 (t, J = 4 Hz, 
2H, CH 2 N); 1 ,80 (s, 3H, CH 3 CO). 

[0171] Analog Beispiel 31 werden die in Tabelle 9 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 



Tabclle 9: 



O 




Bsp.-Nr, 


A 


Ausbeute 
^% d.Th.) 


Schmp. 


32 




47 


220 
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Beispie! 33 

(5S)-3-(3-Acetyl-2-benzoxazolinon-6-yl)^-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 
[0172] 




O 



[0173] Zu einer Losungaus 200 mg (0,68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 in 10 ml DMF werden 16,5 ml (0,68 
mmol) Natriumhydrid"(80% in Paraffin) gegeben und das Reaktionsgemisch 15 min bei Raumtemperaturgeruhrt. Bei 
0°C werden anschlieBend 50 \i\ (54 mg, 0,68 mmol) Acetylchlorid zugetropft und weitere 15 h bei 0°C geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Losemittel im Vakuum abgezogen, das Rohprodukt in Essigester und Wasser aufgenommen, 
die waBrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter NaCI-Losung 
gewaschen, getrocknet (Na2S0 4 ), eingeengt und aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 54 mg (23%) 
R f (VII, 1:1= = 0,62 
MS (El): m/z = 333 (M + ) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 6 = 8,25 (t, J = 4 Hz, 1 H, NHCO); 7,90 (d, J = 6 Hz, 1H, Benzoxazolin 4-H); 7,72 (d, J = 1 Hz, 
1H, Benzoxazolin 7-H); 7,33 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, Benzoxazolin 5-H); 4,60 - 4,80 (m, 1 H, 5-H); 4,15 (t, J= 6 Hz, 1H, 
4-H); 3,73 (dd, J = 7 Hz, 4 Hz, 1H, 4-H); 3,55 (t, J = Hz, 2H, CH 2 N)); 2,60 (s, 3-H, CH 3 CO); 1 ,80 (s, 3H, CH 3 CON). 
[0174] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 33 werden die in Tabelle 1 0 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 10: 



V-NH CH 3 



Bsp.-Nr. 


A 


iYuflbeute 
(% d.Th.) 


Schmp. 

CO 


(Eau&nlttd, 
VerftSHnis) 


pll§0) 


MS (FAB) 
ra/r (Nr + H) 


34 




49 


224-225 


0.25 

(VII, 5:1) 


-17.7° 
(c-0.5) 


370 


35 




54 


220-222 , 


0,26 

(VII, 5:1) 


-23,2' 
(c«0,5) 


440 


36 




82 


223-224 


0.36 

(VII. 5:1) 


-22.6° 
(c-0,5) 


359 a) 


37 


CH, 

KXX 


53 


243-244 


0,20 

(VII 5:1) 


-30,6° 
(c=0,5) 


306 






77 


247-248 


0,29 

(VII, 1:1) 


-19,9° 
(c«0.5) 


381 »> 


39 


^COjCH^CHj 


57 


197-198 


0,22 

(VII, 5:1) 


-23,0° 
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Bsp.-Nr. 
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Ausbcatc 
(% <t.ni.) 


Schmp. 

C°C) 


(LoufmltUl, 
Vcrhmtnb) 


[a| M n 
(DMSO) 


MS (PAD) | 
m/i(M*+H) | 


40 


r 


29 


210-212 


0.23 

(VII. 5:1) 


-19,2° 


331 J 


41 




82 


• 


0,60 

(VUlrl) 


- 


374 


42 




85 


230-231 
(?) 


0,53 

(VII, 1:1) 


•20.7° 
(c-1.0) 


322 



a) MS (EI), m/z (M*) 



Beispiel43 

(5S)-3-(3-Methyl-2-benzoxazolinthion-6-yl)-5-acetylaminomethyl)-oxazo^ 
[0175] 




[0176] 767,9 mg (2,9 mmol) der Verbindungaus Beispiel XXVIII und 51 1 mg (3,2 mmol) Kallum-O-ethyldlthiocarbonat 
in 15 ml Ethanol werden 8 h bel 70°C geriihrt. AnschlieBend wlrd das Losemittel abgezogen, der Ruckstand mit 20 ml 
DMF und 410 mg (28,9 mmol) Methyliodid versetzt und 20 h bei 150°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen glbt man 40 ml 
CH 2 CI 2 hinzu, saugt den Niederschlag ab, wascht mit CH 2 CI 2 und verkocht anschlieBend mlt Methanol. Der Ruckstand 
wird im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 602 mg (65%) 
R f (VII, 1:1) = 0,44 
MS (CI): m/z = 322 (M+) 

1 H-NMR ([DeJDMSO: 5 = 8,25 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO); 7,82 (s, 1H, Ph); 7,50 (s, 2H, Ph); 4,65 - 4,85 (m, 1H, 5-H); 
4,15 (t, J = Hz, 1H, 4-H); 3,25 (dd, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1H, 4-H); 3,14 (s, 3H, NCH 3 ); 3,40 - 3,50 (m, 2H, CH 2 N); 1 ,82 
(s, 3H, CH 3 CO). 
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Beisplel 44 

(5S)-3-(3-Ethyl-benzothioa20linthion-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on 
[0177] 




o 



[0178] Elnegeruhrte Losung von 303 mg (0,90 mmol) (5S)-3-(2-Methylthjo-benzo[4 ( 5-d]thiazol-6-yl)-5-(acetylami- 
nomethyl>oxazolidin-2-on (Beispiel XXVI) in 3 ml wasserfreiem DMF wlrd mit 0,72 ml (9,00 mmol) lodethan versetzt 
und 23 h auf 1 00°C (Badtemperatur) erhltzt. Das Reaktionsgemisch darf abkuhlen, man gibt 30 ml Ether zu und trennt 
den entstandenen honigartigen Nlederschlag durch Dekandieren ab. Nach chromatographischer Reinigung an 58 g 
Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) erhalt man 74 mg (25%) derTitelverbindung als Kristalle. 
Schmp.: 224°C 

R f = 0,15 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 
MS (EI):m/z = 351(M) + 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 8 = 8,23 (m, 1 H, NHCO); 7,96 (d, J = 1 Hz, 1 H, Benzothiazolon H-7); 7,73 (dd, J = 1 , 9 Hz, 1 H, 
Benzothiazolon H-5); 7,63 (d, J = 9 Hz, 1H, Benzothiazolon H-4); 4,76 (m, 1H, H-5); 4,46 (q, J = Hz, 2H, CH ^CH, ); 
4,17 (dd, J = 10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 3,80 (m, 1H, H-4 cis); 3,46 (m, 2H, CH 2 N); 1,83 (s, 3H, COCH 3 ); 1,28 (t, J = 7 
Hz, 3H,CH 3 CH 2 ). 

[0179] Wie fur Beispiel 44 beschrieben erhalt man analog die in Tabelle 11 aufgefuhrten Verbindungen: 



Tabelle 11: 



O 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 


Schmp. 


^aufmittcl, 
Vcriimtnls) 


MS (ED 


45 


■<SX 


16 


197 


0,14 

(1,95:5) 


366 
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Beispiel 46 

(5S)-3-(3-Methyl-benzothiazolinta^ 



20 [0181] 83 mg (0,17 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVI werden unter Ruhren im Vakuum (1 mm) in Sustanz 
innerhalb von 1 ,5 h von 1 25°C auf 150°C erhitzt. Der Ruckstand dart abkuhlen und wird gut mit 250 ml Wasser gewa- 
schen, mit 15 ml Ethylacetat und 5 ml Ethanol gut geriihrt und uber Sicapent im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
48 mg (83%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.:253°C (Z) 

25 R f = 0,1 0 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 
MS (FAB): m/z = 338 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5= 8,28 (m, 1H, NHCO); 7,91 (d, J = 1Hz, 1H, Benzothiazolinthion H-7); 7,72 (dd, J 
= 1,9 Hz, 1H, Benzothiazolinthion H-5); 7,56 (d, J = 9 Hz, 1H, Benzothiazolinthion H-4); 4,78 (m, 1H f H-5); 4,15 (dd, 
J= 1 0, 1 0 Hz, 1 H, H-4 cis); 3,75 (m, 4H, CH 3 , H-4 trans); 3,43 (m, 2H, CH 2 N); 1 ,85 (s, 3H, COCH 3 ). 
30 [01 82] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 24 werden die in der Tabelle aufgefuhrten Verbindungen dargestellt. 
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Tabelle 12 




Bsp.- 
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Aus- 
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R{ Lauf- 
mittel, Ver- 
haltnis 


MS (DC1) 

m/z 

(M++H) 


47 


-cxx 


quant. 


0,44 


324 


48 


CH 3 
HC J 

-CCk 


78 


0,71 
(1,5:1) 


348 


49 


°-Ca 


73 


0,16 
0, 10:1) 


362 


| 50 


Y 

-OCX 


62 


0,38 
(1-10:1) 


322 
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Bsp.- 

Nr. 


A 


Aus- 
beute 


Lauf- 
mittel, Ver- 
haltnis 


MS (DCl) 
m/z 

(ivr+H) 


51 


9 


77 


a 10:1) 


346 


52 


9 

-CO.- 


86 


0,22 
(I, 10:1) 


360 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 33 werden die in derTabelle aufgefuhrten Verbindungen dargestellt. 
Tabelle 13 



O 

X. 



N O 



NH 

Y 



CH, 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th) 


Rj- Lauf- 
mittel, Ver- 
haltnis 


MS (DCl) I 
m/z 

(M + +H) 


53 




50 


0,14 

(VII, 5:1) 


306 
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Beisplel 54 

(5S)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon^ 
[0184] 



H 3 C 



A 



N 
H 

[0185] 4,74 g (0,015 mol) (5S)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(aminomethyl)-oxazolidin-2-on Hydrochlorid 

(Beispiel 13) werden in 150 ml Dichlormethan bei ca. 5°C unter Argon vorgelegt.Nacheinander werden 4,5 ml (0,033 

mol) Triethylamin und 1 ,35 ml (0,015 mol) Cyclopropancarbonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt eine Stunde bel Raum- 

temperatur, versetzt mit Wasser, trennt die organlsche Phase ab und zieht das Losemittel ab. Das erhaltene Rohprodukt 

wird an Kieselgel (Laufmittel:Dichlormethan/Methanol 100:2) gereinigt und anschlieBend mit Dichlormethan/Petrole- 

ther verrieben. 

Ausbeute: 5,1 g (98 %) 

Schmelzpunkt: 190-192°C 

R f (I, 100:2) = 0,15 

MS (DCI, NH 3 ):m/z = 348 (M+H) + 

[01 86] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 werden die in derTabelle 1 4 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt. 
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Tabelle 14 
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CH, 



— NJH— 



Bsp.- 
Nr. 




Acjiierungs- 
mittcl 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmn. 
(°C 


R,(Lauf- 
mittel, 
Vcrh51t- 
nis 


MS (CI) 
m/z 

(M*+H) 


55 


O 


0 o 

H O CHj 


26 


182-184 


0,13 

(I, 100:5) 


325* 


56 


o 


0 

M 


58 


186-188 


0,12 

(1,100:2) 


336 


57 




0 


76 


185-188 


0,25 

(I. 100:5) 


350 


58 


O 


O 

H 3 C 


79 


218-220 


0,29 

(I. 100:5) 


350 


59 


a 


o 


68 


190-192 


0,24 

(U00.-5) 


364 


60 


"1 f 




63 


213-215 


0,28 

(1,100:5) 


364 


61 




H ' C CH S 


69 




0.15 

a. 100:5) 


364 


62 


o 


O 


74 


195-197 


0,20 

(I, 100:5) 


379* 


63 


O 


0 


74 


211-213 


0,39 

a, 100:5) 


376 


64 


o 


(FjCCO^O 


! 50 


198-200 


0,14 

(I, 100.2) 


375 b 
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Bsp.- 
Nr. 


R 


Acyllcrungs- J 
mittcl 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Schmp. 1 


K^Laut- 
mlttcl, 
Verhalt- 
nis 


IY1S(C.I) 
mix 

ovr+H) 


65 


0 




52 


208-210 


0,40 

(I. 100:5) 


339 b 


66 


0 


0 


45 


192 194 1 


0,48 

(I, 100:5) 


373* 


67 




0 


37 


106-108 1 


0,37 

(I, 100:5) 


407* 


68 






29 


113-115 


0,10 

(I, 100:2) 




69 


o 

0 


O 1 


26 


230-232 


0,26 

0. 100:5) 


397» 


70 


O 

11 


HjCO CI 


48 


173-175 


0,13 

(I, 100:2) 


337 b 


71 


o 


o 

JL 

h,c -o a 


51 


143-145 


0,40 

0.100:5) 


369 a 


72 


o 




A 1 

i 41 




0,33 

a. 100:5) 




73 


o 


o 


| 46 


168-170 


0,40 
0.100:5) 


397* | 


74 




O 

x 


1 25 


183-185 


1 0,59 
I (I, 100:5) 


414 


I 75 


o 


0 


41 


181-183 


0,56 

a 100:5) 


385* 


76 


O 


0 


1 31 


187-189 


1 (1» 100.2) 


391' 


77 


o 


9 


1 49 


228-230 


0,25 

G» 100:2) 


406 a 
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Bsp.- 
Nr. 


R 4 


Acylicrungs- 
mittcl 


Ausbcute 
(% <LTh.) 


Schmp. 


lULauf- 

mitt ml 

Vcrhalt- 
nis 


MS(CI) 
m/z 

(ivr+H) 


78 


o 

I 


H 3 C-NCO 


85 


188-191 


0,39 
0.9:1) 


337 


79 


H 3 C-SO r 


H 3 C-S0 2 CI 


35 


188-190 


0,27 

0, 100:5) 


375» 



J MS (CI, NH 3 ):m/z (M+NH/) 
b) MS (EI):m/z (M+) 

Beispiel 80 

(5S)-3-(3-Allyl-2-benzoxazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 
[0187] 



r 1 

-ca 



CH, 



O 



[01 88] Eine Losung aus 1 74 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 und 1 40 ul (0,9 mmol) Diazobicycloun- 
decen (DBU) in 10 ml DMF wird 1 h bei 40 bis 50»C geriihrt. AnschlieBend werden 50 ul (0,6 mmol) Allylbromid 
hinzugegeben und die Mischung weitere 14 h bei 100»C geriihrt. Das Losemittel wird im Vakuum abgezoqen und der 
Ruckstand durch Chromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 155mg(78%) 
Rf (1, 10:1) = 0,33 
MS (El):m/z = 331 (M + ) 

1H-NMR ODeJDMSO): 5 = 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,70 (d, 1H, Benzoxazolin 7-H), 7,25 (dd, 1H, Benzoxazolin 5-H) 7 15 
(d. 1H, Benzoxazolin 4-H), 5,80-6,05 (m, 1H, C=CH), 5,10-5,70 (m, 2H, C=CH 2 ), 4,80 (m, 1H, 5-H) 4 45 (d 2H 
CH 2 C=C), 4,1 0 (t, 1 H, 4-H), 3,70 (dd, 1 H, 4-H), 3,40 (bt, 2H, CHjN), 1 ,80 (s, 3H, &CH 3 ) ( ' ' 

[0189] In Analogie zum Beispiel 80 wurden die in Tabelle 15 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt. 
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Tabelle IS 



O 




O 



1 Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbcutc 
(•/• d.Th.) 


(Laufmlttel, 
Vcrhaltnis) 


MS (DCI) 
m/z (IVT+H) 


II 


r un 3 

-cxx 


49 


0 37 
(I, 10:1) 


320 


82 


^J H 3 

-CO. 


69 


0,23 
(I. 10:1) 


334 


1 


(CH 2 ) 3 -CH 3 

-cxx 


DO 


ft 

U,2o 
a. 10:1) 




1 84 


(CH 2 ) r CH 3 

-to. 


59 


0,28 
0. 10:1) 


362 


1 85 


CHj— CH^Hj), 

-CXX 


24 


0,25 
0. 10:1) 


348 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbcute 
(% tLTh.) 


(Laufmittcl, 
Vcrhaltnis) 


MS (DQ) 
m/z (M*+H) 


86 


OH 

-6a 


51 


0,10 
G. 10:1) 


336 

1 



Beispiel 87 

(5§)-3-(3-Dimethylaminomethyl-2-benzoxazo^ 
[0190] 



CH3 
j-N-CH, 



o 



CH, 



[0191] Eine Mischung aus 290 mg (1 ,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23, 140 jil einer 30 % Formaldehyd- 
Losung in Wasser, 150 \i\ einer 51 % Dimethylamin-Losung in Wasser und 10 ml Ethanol wird 16 h bei 80*C geriihrt 
Der Niederschlag wird bei Raumtemperatur abfiltriert, mit Petrolether gewaschen und im Hochvakuum qetrocknet 
Ausbeute: 86 % 
R, (II, 5:1) = 0,24 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 349 (M+ +H) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 8 = 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,65 (d, 1H, Ar 7-H), 7,40 (d, 1H, Ar 4-H); 7,25 (dd, 1H, Ar 5-H) 4 70 
m, 1H, 5-H), 4,60 (s, 2H, NCH 2 N), 4,75 (t, 1H, 4-H), 3,75 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (t, 2H, CH 2 N), 2,30 (s, 6H, NCH 3 ),' 1^0 
(S, 3H, COCHg). 

[0192] Analog Beispiel 31 werden die in Tabelle 1 6 aufgefiihrten Verbindung dargestellt. 
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Tabelle 16 



O 

x 

A-N O 



xHCl 



r4H-Y" CH 3 
o 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 






(% d. Th.) 


88 


CH 3 


97 




j-N-CH 3 






-cxx 





Belspfel 89 

(5S)-3-(2-Benzothiazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 
[0193] 



f 

o 



[0194] Eine Mischung aus 95 g (0,28 mol) der Verbindung aus Beispiel XXV und 200 g (0,37 mol) Oxone® (Kalium- 

monopersulfat Tripelsalz) in 5 I Wasser wird 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1 I 2-Propanol wird 

der Niederschlag abgesaugt und der Ruckstand durch Chromatographie gereinigt. Man erhalt 84,6 g (81 %) (5S)-3- 

(2-Methylsulfonyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidinon. 2 g (5,4 mmol) dieser Verbindung 

werden in 50 ml Wasser und 10 ml Triethylamin 14 h zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abziehen der fluchtigen Be- 

standteile wird der Ruckstand durch Chromatographie gereinigt. 

Ausbeute: 1,15 g (69%) 

Schmp.:223°C 

MS (CI), m/z = 325 (M + NH 4 + ) 
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Beispiel 90 

(5S)-3-(3-Hydroxymethyl-2-^ 
[0195] 

OH 



p-OH 



O 



[01 96] Eine Mischung aus 308 mg (1 ,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 89 und 0, 1 3 ml 37 % Formaldehyd-Losung 
in 1 ml Wasser wird 14 h bel 70-80°C geruhrt. Der entstandene Niederschlag wlrd abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 
Ausbeute: 280 mg (83 %) 
Schmp.:192°C 

Beispiel 91 

(5S)-3-(3-Fluormethyl-2-benzoxazo^ 
[0197] 



-QCXA 




O 

[0198] Zueiner Suspension von 100 ml (311 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42 und 10 ml Dichlormethan werden 
bei -50°C 61 ul (466 mmol) Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) gegeben. Man laGt auf Raumtemperatur kommen 
ruhrt weitere 52 h, versetzl mit 5 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung, riihrt 1 0 min und wascht dann die organische Phase 
mit Wasser. Der dabei ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, die organische Phase getrocknet (Na,SO,) und 
eingedampft. 
Ausbeute: 25 mg (25 %) 
R f = 0,22 (VII, 5:1) 
MS (El): m/z = 323 (M + ) 

1H-NMR (200 MHz, [DeJDMSO): 5 = 8,25 (bs, 1H, NHCO), 7,72 (d, 1H, Ar-H-2), 7,55 (d, 1H, Ar-H-4), 7,32 (dd 1H Ar- 
H-5), 6,05 (d, 2H, CH 2 F), 4,70 (m, 1H, H-5), 4,10 (t, 1H, H-4), 3,75 (d, 1H, H-4), 3,40 (m, 2H, CH 2 N), 1,85 (s,3H, 

COCHg). 

[0199] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 91 erhalt man die in der Tabelle 1 7 aufgefuhrten Verbindungen. 



76 



EP 0 738 726 B1 



Tabelle 17 



O 

x 

A-N 0 




NH~^- CH 3 
O 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Schmp. 

(°Q 


- .1 ■■■ ..J- 'sags 

(Laufmittel, 
VerhSltnis 


92 




74 


185 


. 0,54 
0,9:1) 



Belsplel 93 

(5S)-3-(2-(A!lylimino)-3-methyl-2^ 
[0200] 



CH, 



O 



CH, 



[0201] Eine Mischung aus 0,30 g (0,694 mol) der Verbindung aus Beispiel XXXV, 0,29 g (3,33 mol) Allylbromid und 
0,38 g (2,77 mol) wasserfreies Kaliumcarbonat in 4 ml Ethanol wird 11 h unter RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird 
abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingeengt, getrocknet und durch Chromatographie gereinigt Das so erhaltene 6l 
wird in Essigester gelost und mit Petrolether das Produkt gefallt. 
Ausbeute: 0,015 g (6%) 
R f (VII, 1:1) = 0,47 
MS (El):m/z = 344 (M + ) 

1 H-NMR ([DJDMSO): 5= 8,24 (t, 1 H, NHCO), 7,52 (d, 1H, Ar 7-H), 7,15 (dd, 1H, Ar5-H), 7,03 (d, 1 H, Ar4-H), 5,72-6,07 
(m, 1 H, HC=C), 5,22 (dq, 1 H H 2 C=C), 5,03 (dq, 1 H, H E C=C), 4,70 (m, 1 H, 5-H), 4,1 0 (t, 1 H, 4-H), 3,98 (m, 2H, CH 2 N), 
3,72 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (t, 2H, CH 2 N), 3,33 (s, 3H, NCH 3 ), 1,82 (s, 3H, COCH 3 ). 
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Beispiel 94 

< 5 S-3-(2-Cyclop^ 
[0202] 



vcoa 



O 



f^So m J einer Suspension von 304 mg (0,703 mmol) der Vemindung aus Beispiel XXXV in 10 ml THF werden 310 

n*I ™fl TI T £ FT, bB 1 U " d anschlieBend bei 0°C 1Q0 nl (11 mmol) Cyclopropancarbonsaurechlorid zu- 

getropft. Nach 1 h gibtman die M.schung auf Eiswasser, sattigtdie waBrige Phase mil Natriumchlorid.extrahiertdreimal 

mrt Essigester, trocknet (Na^0 4 ), zieht die Losungsmittel ab und kristallisiert aus Dichlormethan 

Ausbeute: 1 96 mg (75 %) 

R,= 0,45 (VII, 1:1) 

MS (DCI/NHg): m/z = 373 (M + +H) 

1 H-NMR (200 MHz, [D 6 ]DMSO): 8 = 8,25 (bt, 1H, NHCO), 7,75 (s, 1H, Ar), 7,40 (bs 2H Ar) 4 75 (m 1HH514 1S 
[0204] In Analog ( ezur Vorschriftdes Beispiels 94 werden die in derTabelle 18aufgefiihrten Verbindungen dargestellt. 



Tabelle 18 



O 



O 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


Acylicrungs- 
tnittcl 


Aus- 
beutc 
(% d. 
Th.) 


R f (Lauf- 

mittcl, 

VcrhSlt- 

nis) 


MS (CI) 
m/z 

(M++H) 


95 


r 




79 


0.53 

(VII. 1:1) 


389 


96 




O 


36 


0.35 

(VII. 1:1) 


347 


97 




o 


38 


0,53 

(VII, 1:1) 


449 


98 




o 


32 


0.43 

(VII. 1:1) 


439 


| 99 


r- 




62 


0,44 

(VII. 1:1) 


470 


I 100 


p 


H 3 C-NCO 


46 


0,26 

(VII. 1:1) 


362 


101 


CH, 


BrCN 


44 


0,37 

(VII, 1:1) 


330 
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Beisplel102 

(5S)-3-(3-Aza-1 ^xa-2«thiain^ 
[0205] 



H 



O N < 




NH^CH 3 



O 



[0206] Zu einer Mischung aus 0,5 g (1 ,88 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23, 0,63 ml (4,52 mmol) Triethylamin 
T« x n h? I Dichlormethan wirci bei - 5 ° c tropfenweise eine Losung aus 0,1 7 ml (2,07 mmol) Sulforylchlorid 
in 5 ml Dichlormettian gegeben. Man riihrt. weitere I h bei -5«C, anschlieBend 14 h bei Raumtemperatur und versetzt 
dann rn.t WasserJ D.e organische Phase wird dreimal mit Dichlormethan gewaschen, die vereinigten waBrigen Phasen 
mil Natriumchlond gesattigt und viermal mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phasen werden getrocknet (Na,SO.) 
undimVakuumdasLosemittelabgezogen.Ausbeute:98mg(16%) ^ * 

R f (VII, 1:1) = 0,17 
MS (FAB): mlz = 326 (M+-H) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 8 = 8,25 (t, 1H, NHCO), 7,50 (d, 1H. Ar 7-H), 7,27 (dd, 1H, Ar 5-H) 7 05 (d 1H Ar4-m 4 70 
m 1H, 5-H), 4,05 (t, 1H, 4-H), 3,65 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (t, 1H, 0^,1.80 (s, 3H, COCH ) 

[0207] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der Tabelle 1 9 aufgefiihrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 19 



O 

x 

A-N O 



>-OH 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Hi.) 


Schmp. 
<°C) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


103 




76 


156 


0,32 

(1. 100:5) 


312 

(M+NH 4 + ) 


104 




62 


157 


0,33 

(I. 100:5) 


326 

(M+NH 4 + ) 


105 


p-CH, 

-COL 


50 




0.12 
(11, 1:1) 


296 

(M+NH 4 *) 



[0208] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 5 werden die in der Tabelle 20 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 20 



o 



OS0 2 CH, 



Bsp.- 


A 


Ausbeute 


Schmp. 




MS 


Nr. 




(% d. Th.) 


CC) 


(Lauftnittel, Veihiltnis) 


m/z 


106 




86 


150 


0,52 






-ca 






(I. 100:5) 




107 


H,C^-CH, 


quant 




0,58 












(I. 100:5) 




108 




95 




0,31 . 


357 










(VH. 5:1) 


(M+IT) 



[0209] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 9 werden die in der Tabelle 21 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 21 



O 

x 

A-N O 




N, 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeutc 
(% d. Th.) 


Schmp. 

CO 


(Laufmittel, Ve&altnis) 


MS 
ra/z 


109 


rCO, 


93 


180-183 


0.69 

ft 100:5) 




no 


H,C-^CH, 


91 




0,69 

0. 100:5) 




111 


KXX 


88 




0,27 

CVII. 5:1) 


304 

(M+H*) 



[0210] lnAnalogiezurVorschriftdesBeispiels13werden die in der Tabelle 22 aufgefuhrten Verbindungendargestellt: 
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Tabelle 22 



O 



NH, x HCI 



Bsp.- 

Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Schmp. 
< 4 C) 


(Laufinittel. Veriialtois) 


MS 
m/z 


in 


-OX 


91 


258 

(Z) j 


0,25 
(I, 9:1) 


311 

(M+NH 4 *) 


113 


H,C^CH, 


90 


231 

(Z) 


0.19 
CI. 9:1) 


325 

(M+NH 4 + ) 


114* 




quant. 




0.21 

'ft 10:1) 


295 

(M+NH 4 *) 



a isoliert als freies Amin in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXVU 
[0211] In Analogiezur Vorschrift des Beispiels 54 werden die in derTabelle23aufgefuhrten Verbindungendargestellt: 
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Tabelle 23; 

O 

A 

A-N O 




NH-R 4 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(%) 


Schmp. 
(•C) 


(Laufmittcl, 
Verhflltnis) 


MS 
m/z 


115 




o 


73 


175 


0.26 

(I. 100:5) 


350 

(M+H*) 


116 


KXX 


0 


74 


191 


0,28 

a. 100:5) 


362 

(M+H*) 


117 




o 

1 


55 


142 


0,50 

0, 100:5) 


352 

(M+H*) 


118 




o 


51 


129 


0,45 

(I, 100:5) 


383 

(M+H*) 


119 


kxx 


0 

H 3 C^ 


64 


132 


0,20 

(I, 100:5) 


367 1 
(M+H*) 


120 


H.C^CH, 


o 


69 


143 


0,35 

(I. 100:5) 


363 
(M*) 
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I Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(%) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, 
VerhflJtnis) 


MS 

m/z 


121 


H,C^CH, 

°-oa 


0 


57 


143 


0,38 

(I, 100:5) 


375 
(M*) 


122 


H.C^-CH, 


0 


64 


151 


0.39 

(I, 100:5) 


383 

(M+NH 4 *) 


123 


CH, 


0 


53 


- 


0.40 
(I. 10:1) 


339 

(M+H*) 


124 




o 


69 




0,46 
(I. 10:1) 


346 

(M+H*) 


« 


-CSX 


0 


48 


- 


0.43 
(I. 10:1) 


353 

(M+H*) 


126 


KXX 


o 


82 




0,44 
0, 10:1) 


334 

(M+H*) 


127 




o 


90 


• 


0,45 
a. 10:1) 


348 

(M+H*) 


128 




0 


86 




0,45 
(I. 10:1) 


360 | 
(M+H*) I 


129 


M.C^.CM, 


O 


85 




0.49 
0. 10:1) 


350 

(M+H*) 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeule 
(%) 


Schmp. 
(°C) 


Rf 

(Laufmittel, 
vernaiinis) 


MS 
m/z 


130 


-COL 


o 


48 


- 


0,71 

G. 10:1) 


443 

(M+NH/) 


131* 


-Sol 


F 0 
(rac) 


57 




0.26 

(I. 100:5) 


366 

(M+H*) 


132' 


?H, 


F O 
(rac) 


56 




0.31 

(I. 100:5) 


366 

(M+H*). 


133* 


<pH, 

°=CQk 


F O 
(rsc) 


37 


209 


037 

0. 100:5) 


397 

(M+NH 4 *) 


134» 




F 0 

(rac) 


72 


182 


0.34 

(I. 100:5) 


397 

(M+NH 4 *) 

- 



a dargestellt aus den entsprechenden Carbonsauren mit 1-Hydroxybenzotriazol 
(HOBT), N.Ethyl-N , .(3-dimethyiamino)carbodiimid (EDC) 



[0212] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 24 werden die in derTabelle 24 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabejle 24: 



10 



O 

x 

A-N O 



NH-R 4 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Rf 

(Laufmittel. Veihaltnis) 


MS 
mJz 


135 


a 


O 


65 


0,29 
0. 10:1) 


368 

(M+H*) 


136 


-OCX 


O 


93 


0.44 

0. 10:1) . 


- 


137 


M 


O 

it 

H 3 C^ 


quant. 


0,13 
a. 10:1) 


465 

(M+H*) 


138 




o 


79 


0,26 
a. 10:1) 


323 

(M+NH 4 *) 


139 


KXX 




96 


0.71 
0. 10:1) 


409 

(M+NH 4 *) 



55 
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osp.- 
Nr. 


A 

A 




(% d.Th.) 


(Laufmittel, Verhflltnis 


ivio 

m/z | 


140 




CH, 0 
H,C 


49 


0,34 
G, 10:1) 


367 

(M+NH 4 + ) 


141 




o 

H,C. o A. 


66 


- 


325 

(M+NH 4 *) 


142 


-CO*. 


0 


82 


0.38 
(I, 10:1) 


348 

(M+tT) 



[0213] In Analogiezur Vorschrift des Beispiels 80 werden die in derTabelle25 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 25: 

O 




NH-R 4 



Bsp.- 
Nr. 


A 




Ausbeute 
(% d-Th.) 


OLudnuttd, Veriialtnis) 


MS | 
m/z 


143 


JO 

-ca 


O 

H 3 C^ 


65 


0,32 
(I. 10:1) 


397 

(M+H*) 


144 




O 


74 


0.52 
J. 10:1) 


337 

(M+H + ) 


145 ! 


r CH, 


O 


64 


0,37 i 
a. 10:1) 


351 

<M+NH 4 *) 


146 


-ca 


0 


85 


0,32 
a. 10:1) 


365 

(M+NH 4 *) 


147 


-OCX 


o 


36 




379 

(M+NH 4 *) 


148 


0 


o 


76 


0,81 

a. 10:1) 


454 

(M+H*) 



90 



EP 0 738 726 B1 



Bsp.- 
nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 




MS 

m/*y 

111/ A, 


149 


r*— to 


0 


41 


0.31 

C 10:1) 


496 

(M+NH 4 *) 


150 


T~yO 

-co: 


0 


73 


0.30 
G. 10:1) 


493 

(M+H*) 


151 




0 


90 


0,43 
(I. 10:1) 


353 

(M+H*) 


152 




CH. O 


23 


0.49 
0. 10:1) 


381 

(M+H*) 


153 


pCH, 


CH S O 


63 


0.48 

0. 10:1) 


395 

(M+NH 4 *) 



[0214] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels V werden die in derTabelle 26 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 26: 



O 



NH-R 4 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
<% d. Th.) 


Schmp. 

CO 


(Laufinittel, Verhaltois) 


MS 
m/z 


154 


pCH, 


o 


31 


166 


0,61 
0. 9:1) 


353 

(M+NH 4 *) 


155 


KXX 


O 

H,C^ 


63 


120 


0,65 
(1.9:1) 


3S0 

(M+H*) 



[0215] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 31 werden unter Verwendung von 4 N HCI in Dioxan die in Tabelle 
27 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 27; 

O 




NH 2 x HCI 



I 

Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


MS 
m/z 


156 


CH, 


70 




157 


pCH 3 

-OX 


93 


278 

(M+-CI) 


158 


H 3 C V ^CH 3 

-CO. 


97 


309 

(M+NH 4 + -C1) 



[0216] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 9 werden die in der Tabeile 28 aufgefiihrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 28: 



O 

x 

A-N O 



NH-R 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% ATh.) 


(Laufmittel, Verh&ltnis 


MS 
m/z 


159 


HsC V" N » 

-ax 


0 


95 


0,29 
(I. 10:1) 


392 

(M+NH/) 



Beisplel 160 

(5S)-3-(3-(3-Aminopropyl)-2-benzoxazolinon-6-yl)-5-(propionylaminomethyl)-2-oxaz^ 
[0217] 



.NH 0 




H 



[0218] Eine Suspension der Verbindung aus Beispiel 150 (328 mg, 0,67 mmol) in Ethanol (20 ml) wird mit 40 % 
Methylamin (in H 2 0, 320 uJ, 4,1 mmol) versetzt und 3 Stunden bei 70°C geruhrt, anschlieBend 1 Stunde unter RuckfluB 
erhitzt Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 123 mg (51 %) 
R f (l, 10:1) = 0,21 

1 H-NMR (200 MHz, [DeJDMSO): 8= 8,10 (bt, 1H, NH), 7,18 (d, 1H, Ar-H), 7,08 (d, 1H, Ar-H), 6,81 (dd, 1H, Ar-H), 6,60 
(bs, 2H, NH 2 ), 4,70 (m, 1H, 5-H), 4,10 (t, 1H, 4-H), 3,70 (dd, 1H, 4-H), 3,40 (m, 4H, CH 2 N), 3,20 (m, 2H, CH 2 N), 2,10 
(q, 2H, COCH 2 ), 190 (m, 2H, CH 2 ), 0,95 (t, 3H, CH). 

[0219] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 60 werden die in der Tabelle 29 aufgefuhrten Verbindungen darge- 
stellt: 
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Tabelle 29: 



O 





A-N I 

M 


^— NH ~ 

Y 

0 


V CH 3 




Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 

m/z 


161 


(CH 2 ) 2 -NH, 

'-00k 1 


17 


0,30 
(I, 10:1) 


347 

(M+H + ) 



[0220] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXXVII werden die in der Tabelle 30 aufgefuhrten Verbindungen 
dargestellt: 
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Tabelle 30: 

O 

A 

A-N O 



NH-R 4 



Dm 

oSp.- 

Nr. 


A 

A 




Ausbeute 
(%d.Th.) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


162 




0 


13 


0,01 

a. 10:1) 


37S 

(M+H*) 


163 




o 


32 


0,01 
a. 10:1) 


364 

(M+H + ) 




H ' C -|^NH 3 


o 


quant. 


0,11 

0. 100:1) 





[0221] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 31 werden die in der Tabelle 31 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 31: 

O 



NH-R 4 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


MS 
m/z 


165 


H ' C "Y^NH 2 xHCt 


0 


25 




166 


(CH 2 ) 3 -NH 2 x HCI 


O 


60 


363 

(M+H*) 


167 




o 


31 





[0222] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 33 werden die in derTabelle 32 auf gefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 32: 



O 

x 

A-N O 



V-NH-R 4 



Bsp.- 

Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(%d Th.) 


(Laufinittel, Veihiltnis) 


MS 
m/z 


168 




o 


43 


0.55 
(I. 10:1) 


445 

(M+NH 4 *) 



Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (1 ) 




in welcher 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 2 , 0-S0 2 R 3 oder -NF^R 5 steht, 
worm 

R 2 geradketriges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxy schutz- 

gruppe bedeutet, 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phe- 
nyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffa- 



98 



EP 0 738 726 B1 



tomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
Oder 

R 4 oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 8 , P(0)(OR 7 )(OR 8 ) oder -S0 2 -R 9 bedeutet, 
worin 

R6 Cycloalkyl oder Halogen-substituiertes Cycloalkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlen- 

stoffatomen, Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 



10 



R 6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Halogen oder Trifluor- 
methyl substituiert sind, 
oder 

15 geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet, 

worin 



20 



R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

25 oder 

R 6 einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 

der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, der gegebenenfalls durchgeradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

30 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

35 Phenyl bedeutet 

A fur einen Rest der Formel 



40 R « 



45 M 



steht, 
worin 

50 

G, L und M gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, For- 
myl, Trifluormethyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder fur eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 stehen, 
worin 

55 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl be- 
deuten, 
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Wasserstoff , Cycloalkylcarbonyl oder Cycloalkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffa- 
tomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit 
jeweiis bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, 
Azido, Trifluormethyl, Pyridyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 20 , R 21 -N-S0 2 -R 22 , 
R^R^-N-SOg-, R^-SfO)^ Oder 



0 




O 



substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 19 , R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 
6-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus mit gegebenenfalls 
einem weiteren Heteroatom aus der Serie N, S und/oder 
O bilden, der seinerseits gegebenenfalls, auch an einem 
weiteren Stickstoffatom, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 und R 25 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
Phenyl oderToIyl bedeuten, 
oder 

einen Rest der Formeln 
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P C 6 H 5 / — ^C.H, 

oder 




bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls Trifluorme- 
thyl, Trichlormethyl oder durch eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert 
ist, worin 

R 26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R 12 eine Gruppe der Formel -(CO) c -NR 27 R 28 - 

NR^-SOgR 30 , R 31 R 32 -N-S0 2 - oder R 33 -S(0) f 
bedeutet, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 27 und R 28 und R 29 jeweils die oben angegebene Bedeutung von 
R 19 , R 20 und R 21 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 31 und R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und 

R 18 haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 30 und R 33 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von 

R 22 und R 25 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 
oder im Fall, daG R 12 nicht fur Wasserstoff steht, E eine Gruppe der Formel NR 34 be- 
deutet, worin R 34 mit Ausnahme von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von 
R 12 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
oder 

R 34 Cyano oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worin 

R35 Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro oder Halogen 
substituiert sind, 
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mit der MaBgabe, daB R 1 nicht fur Hydroxy steht, wenn E NH bedeutet und gleichzertig 

R 12 Wasserstoff bedeutet, 

und deren tautomeren Formen, Isomere und Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 2 , 0-S0 2 R 3 Oder -NR 4 R 5 steht, 
worin 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Toluolyl 

bedeutet 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasser- 
stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, tert.Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 
oder 

R 4 oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 6 , P(0)(OR 7 )(OR 8 ) oder -S0 2 -R 9 bedeutet, 
worin 

R 6 Cyclopropyl, Fluor-substituiertes Cyclpropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

R 6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chtor, Brom oder Trifluormethyl sub- 
stituted sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thio a Iky I oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet, 
worin 

R 10 und R 11 gleich oderverschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 6 Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, die ge- 

gebenenfalls durch Methyl 

substituiertsind, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

A fur einen Rest der Formel 



R 12 

K G 
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gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Jod, Cyano, Trifluormethyl, Formyl, Nitro, fur geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe der 
Formel -CO-NR 17 R 18 stehen, 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeuten, 

R 12 Wasserstoff, Cyclopropylcarbonyl, Cyclopropyl, Cyclobu- 

tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit je- 
weils bis zu 9 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebe- 
nenfalls durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, Pyridyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, Naphthyl, Benzyloxycarbonyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der For- 
mel-(CO) c -NRi9R 20 , R^-N-SOg-R 22 , R 23 R 24 -N-S0 2 -, 
R 25 -S(0) d - oder 



O 




substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 19 , R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung 
von R 17 und R 18 haben und mit die- 
ser gleich oder verschieden sind, 
oder gemeisan mit dem Stickstoffa- 
tom einen Morpholinyl-, Pyrrolidinyl-, 
Piperazinyl- oder Piperidylring bil- 
den, die gegebenenfalls, auch uber 
die freie N-Funktion, durch Methyl, 
Ethyl oder Acetyl substituiert sind, 
R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung 

von R 17 und R 18 haben und mit die- 
ser gleich oder verschieden sind, 
d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 und R 25 gleich oder verschieden sind und ge- 

radkettiges oderverweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
Phenyl oderTolyl bedeuten, 



103 



EP 0 738 726 B1 

einen Rest der Formeln 








oder 



bedeutet Oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Trifluor- 
methyl, Trichlormethyl oder eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert ist, 
worin 

R 26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlen-. 

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl sub- 
stituiert ist, 
oder 

R 12 eine Gruppe der Formel -(CO) e -NR 27 R 28 , -NR 2 9-S0 2 R 3 <\ r31r32. N -so 2 - 

oder R 33 -S(0) f bedeutet, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich oder ver- 

schieden ist, 

R 27 , R 28 und R 29 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 19 , R 20 und R 21 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 31 und R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser 

gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder ver- 

schieden ist, 

R 30 und R 33 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 und R 25 haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 
oder im Fall, daB R 12 nicht fur Wasserstoff steht, E eine Gruppe der Formel NR 34 bedeutet, 
worin R 34 mit Ausnahme von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und 
mit dieser gleich oder verschieden ist, oder 
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R 34 Cyano Oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worln 

R 35 Benzyl Oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor Oder Brom 
substituiert sind, 

mit der MaBgabe, daB R 1 nicht fur Hydroxy steht, wenn E NH bedeutet und glelchzeitig R 12 Wasserstoff bedeutet, 
und deren tautomeren Formen. Isomere und Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB ' 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 2 , 0-S0 2 R 3 Oder -N R 4 R 5 steht, 
worin 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 3 Methyl, Ethyl, Phenyl oderToluolyl bedeutet, 

* 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasser- 
stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen, tert.Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 
oder 

R 4 oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 6 , P(0)(OR 7 )(OR 8 ) oder -S0 2 R 9 bedeutet, 
worin 

R 6 Cyclopropyl, Fluor-substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 

hexyl, Trifluomethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, 

R 6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trifluormethyl substitujert sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl- oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet, worin 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffa- 
tomen bedeuten, 
oder 

R 6 Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, die gegebenenfalls 

durch Methyl substituiert sind, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 9 Methyl oder Phenyl bedeutet, 

A fur einen Rest der Formel 
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steht, 
worin 



G, L und M gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, 
Cyano, Formyl, Nltro, fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen oder fur eine Gruppe -CO-NH 2 stehen, 

R 12 Wasserstoff, Cyclopropylcarbonyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohe- 

xyl, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Koh lenstoffa- 
tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, Pyridyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycar- 
bonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxycarbonyl, Cyclopropyl, Cy- 
clopentyl, Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 20 , 
R^-N-SOg-R 22 , R 23 R 24 -N-S0 2 -, R 25 -S(0) d - oder 




substituiert ist, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 19 , R 20 , R 21 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl be- 
deuten, 

d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 und R 25 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oderTolyl bedeuten, oder 

einen Rest der Formeln 
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10 



20 







15 V f ^e l1 s r-N C 6 H S 





oder 



9 



bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
25 stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Trifluorm ethyl, Trichlorm ethyl, eine Gruppe der 

Formel -OR 26 substituiert ist, 
worin 

R26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
30 deutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 

oder 

R 12 eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 28 oder R 33 -S(0) f bedeutet, 
worin 

35 

e die Zahl 1 bedeutet, 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff; Methyl oder Ethyl bedeuten, 

^0 f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder ver- 

schieden ist, 

R 33 Methyl, Phenyl, Tolyl oder Benzyl bedeutet, 

45 D ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 

oder im Fall, daB R 12 nicht fur Wasserstoff steht, E eine Gruppe der Formel NR 34 bedeutet, worin 
R 34 mit Ausnahme von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser 
so gleich oder verschieden ist, oder 

R 34 Cyano oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worin 

55 R35 Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro substituiert sind, 

mit der MaBgabe, daB R 1 nicht fur Hydroxy steht, wean E NH bedeutet und gleichzeitig R 12 Wasserstoff beteutet, 
und deren tautomere Formen, Isomere und Salze. 
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Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

G, L und M fur Wasserstoff stehen, 



(IV) 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) oder (III) 

A-N=C=0 (II) 

oder 

A-CO-Nr 3 • (III) 

in welchen 

A die oben angegebene Bedeutungen hat, 

mit Lithiumbromid/(C 4 H 9 )3 P(O) und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 



in welcher 

Q fur C 1 -C 6 -Acyloxy steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt, 

und im Fall R 1 = OH durch eine typische Esterverseifung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxy- 

funktion freisetzt, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

A-NH-C0 2 -X (V) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht, 
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5 



in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Lithiumalkylen oder Lithium-N-alkyl- 
oder Lithium-N-silylalkylamiden, vorzugsweise N-Butyllithium, mit Epoxiden derallgemeinen Formel (IV) um- 
setzt, 
oder 

[C] im Fall R 1 = OH, zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspaltung von Stickstoff in 
Alkoholen in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 

10 A-NH-C0 2 -Y (Va) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes C 2 -C 6 -Alkyl, vorzugsweise n-Butyl steht, 
uberfuhrt, 

20 und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, 

vorzugsweise Lithium-N-alkyl-oder N-Sitylalkylamiden oder n-Butyllithium und Epoxiden der allgemeinen For- 
mel (IV) umsetzt, oder 



25 



30 



45 



50 



55 



[D] Verbindungen derallgemeinen Formel (VI) 



X 

J 

A-NH-CH* " 



(VI) 



35 in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

entweder direkt mit Sauren und Kohlensaurediethylester 
40 umsetzt, 

oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen derallgemeinen Formel (VI) mit Sauren die Verbindungen 
derallgemeinen Formel (VII) 



OH 



A-NH-CH 2 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 




OH (VII) 



herstellt, 

und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten Losemitteln cyclisiert, 
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oder 

[E] zunichst Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



O 

A — N O (la) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

durch Umsetzung mit (Cj-CJ-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in Anwesen- 
heit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



O 

x 

A— N*^0 ^ (lb) 
' l\^OS0 2 R 3 



in welcher 

A und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

anschlief3end mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 



O 

X 

A— N O (Ic) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C 1 -C 4 -0) 3 -P oder PPh 3 , vorzugsweise (CH 3 0) 3 P in inerten 
Losemitteln und mit Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 



O 

X 

A— N^O (M) 
' k^NH 2 
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in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel (VIII) 

R^-CO-R 6 

in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R 36 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 6 steht, 
in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 



x 

A — N^O ^ ae) 



in welcher 

A und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 
oder 

[F] im Fall 




oder 




Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




NHAc 



in welcher 

G, L, M und D die oben angegebene Bedeutung haben, 



(IX) 
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entweder mit Carbonyldiimidazol bzw. Thiocarbonyldiimidazol in Dimethylformamid oder durch Umsetzung 
mit KS-C0 2 -C 2 H 5 / CH 3 OH und anschlieBender Zugabe von Wasser cyclisiert, 
in Fall 



G 




+ die Verbindungen der allgemelnen Formel (IX) mit BrCN / H 2 0 / CH 3 OH umsetzt, 
Oder 

[G] im Fall R 12 * H, ausgehend von den Verbindungen mit R 1 = NH-COCH 3 eine Acylierung oder eine Alky- 
lierung unter Doppelbindungsverschiebung durchfuhrt, oder 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit dem Rest 




M 



worin 

R 37 Cj-Cjo-Alkyl, vorzugsweise C r C 3 -Alkyl bedeutet, 

undE = 0, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




in welcher 

G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit C r C 10 -Alkyihalogeniden, bevorzugt C r C 3 -Alkyljodiden, in inerten Losemitteln 
in die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
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G 



10 



15 



M X^NHAc 



in welcher 

R 37 fur C 1 -C 10 -Alkyl, vorzugsweise fur C r C 3 -Alkyl steht, 

und 

G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 



Gberfuhrt, 

und in einem letzten Schritt mit Methanol zur Reaktion bringt, 
20 und im Fall E = S Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) einer Thermolyse unterzieht, 

und im Fall der S-Oxfde eine Oxidation nach ublicher Methode durchfuhrt, 

und gegebenenfalls weitere Substituenten oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen Me- 
thoden, wie beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen 
oder Ein- und Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatislert. 



25 



30 



6. Verwendung der Verbindungen nach den Anspruchen 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

7. Arzneimittel, enthaltend Verbindungen gema0 den Anspruchen 1 bis 4. 

Claims 

1. Compounds of the general formula (I) 



35 



40 



O 

l-Cr' 



45 



in which 

R 1 represents azido, hydroxyl or represents a group of the formula -OR 2 , 0-S0 2 R 3 or -NR 4 R 5 , 
in which 

R 2 denotes straight-chain or branched acyl having up to 8 carbon atoms, or a hydroxy-protecting 

so group, 

R 3 denotes straight-chain or branched alky! having up to 4 carbon atoms or phenyl which is op- 

tionally substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

55 R4 and R 5 are identical or different and denote cycloalkyl having 3 to 6 carbon atoms, hydrogen, phenyl 

or straight-chain or branched alkyl or alkoxy having in each case up to 8 carbon atoms, or an 
amino-protecting group, 
or 
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R 4 or R 5 



R6 



R6 



10 



15 



20 



25 



R6 

R 7 and R 8 



denotes a group of the formula -CO-R 6 , P(O) (OR 7 ) (OR 8 ) or -S0 2 -R 9 , 
in which 

denotes cycloalkyl or halogen-substituted cycloalkyl having in each case 3 to 6 carbon atoms, 
trifluoromethyl, straight-chain or branched alkoxy having up to 8 carbon atoms, phenyl, ben- 
zyloxy or hydrogen, or 

denotes straight-c lain or branched alkyl or alkenyl having in each case up to 8 carbon atoms 
which are optionally substituted by cyano, halogen or trifluoromethyl, 
or 

denotes straight-chain or branched thioaikyl or acyl having In each case up to 6 carbon atoms, 
or 

denotes a group of the formula -NR 10 R 11 , in which 

R 10 and R 11 are identical or different and denote hydrogen, phenyl or straight-chain or 
branched alkyl having up to 6 carbon atoms, 
or 

denotes a 5-membered aromatic heterocycle having up to 3 heteroatoms from the series 
S, N and/or 0, which is optionally substituted by straight-chain or branched alkyl having up 
to 3 carbon atoms, 

are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up 
to 4 carbon atoms, 



denotes straigh 



represents a radical of the formula 



30 



35 



40 



45 



in which 
G, L and M 

R1 7 and R 18 



-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, or phenyl, 



12 



-cot 

M 



50 



55 



are identical or different and represent hydrogen, carboxyl, halogen, cyano, 
jformyl, trifluoromethyl, nitro, represent straight-chain or branched alkyl hav- 
ing up to 6 carbon atoms, or represent a group of the formula -CO-NR 17 R 18 
in which 

are identical or different and denote hydrogen, straight-chain or branched 
alkyl having up to 4 carbon atoms, or phenyl, 

denotes hydrogen, cycloalkylcarbonyl or cycloalkyl having in each case 3 
to 6 carbon atoms, or straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up 
to 6 carbon atoms, or denotes straight-chain or branched alkyl or alkenyl 
having in each case up to 1 0 carbon atoms, which is optionally substituted 
by cyano, azido, trifluoromethyl, pyridyl, halogen, hydroxyl, carboxyl, 
straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 6 carbon atoms, 
benzyloxycarbonyl, aryl having 6 to 10 carbon atoms, cycloalkyl having 3 
to 6 carbon atoms and/or by a group of the formula -(COVNR^R 20 , R 21 - 
N-S0 2 -R 22 , R 2 3R 2 4-N-S0 2 -, R 25 -S(0) d or 



114 



EP 0 738 726 B1 



O 




in which 

c is a number 0 or 1 , 

R 19 , R 20 and R 21 have the meaning given above of R 17 and R 18 and are identical to or dif- 
ferent from it, 

or together with the nitrogen atom form a 5- to 6-membered, saturated het- 
erocycle having optionally a further heteroatom from the series N, S and/ 
or 0, which can in turn optionally be substituted, even on a further nitrogen 
atom, by straight-chain or branched alkyl or acyl having up to 3 carbon at- 
oms, 

have the meaning given above of R 17 and R 18 and are identical to or dif- 
ferent from it, 

denotes a number 0, 1 or 2, 

are identical or different and denote straight-chain or branched alkyl having 
up to 4 carbon atoms, benzyl, phenyl ortolyl, 
or 

denotes a radical of the formulae 



R 2 3and R 24 
d 

R 22 and R 25 




or 

denotes a group of the formula -COCCl 3 or straight-chain or branched acyl having up to 6 
carbon atoms which is optionally substituted by trifluoromethyl, trlchloromethyl or by a group 
of the formula -OR 26 , 
in which 

R 26 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up 

to 6 carbon atoms which is optionally substituted by aryl having 



115 



EP 0 738 726 B1 

up to 1 0 carbon atoms, 
or 

R1 2 denotes a group of the formula - (CO) e -N R 27 R 28 , -N R^-SOgRSo, 

R 31 r32_n- S o 2 - or R 33 -S(0) f> 
in which 

e has the meaning given above of c and is identical to or different 

from it, 

R 27 and R 28 and R 29 each have the meaning given above of R 19 , R 20 and R 21 and are 
identical to or different from it, 

R 31 and R 32 have the meaning given above of R 17 and R 18 and are identical 

to or different from it, 

f has the meaning given above of d and is identical to or different 

from it, 

R 30 and R 33 have the meanings in each case given above of R 22 and R 25 and 

are identical to or different from these, 

D denotes an oxygen atom or sulphur atom, 

E denotes an oxygen or sulphur atom or a group of the formula NH, 

or in the case where R 12 does not represent hydrogen, E denotes a group of the formula 
NR 34 in which R 34 with the exception of hydrogen has the meaning given above of R 12 
and is identical to or different from it, 
or 

R 34 denotes cyano or a group of the formula -COgR 35 , 

in which 

R35 denotes benzyl or phenyl which are optionally substituted by nitro or halogen, 

with the proviso that R 1 does not represent hydroxyl if E denotes NH and at the same 
time R 12 denotes hydrogen, 

and the tautomeric forms, isomers and salts thereof. 

Compounds according to Claim 1 , characterized in that 

R 1 represents azido, hydroxyl or represents a group of the formula -OR 2 , 0-S0 2 R 3 or -NR 4 R 5 , 
in which 

R 2 denotes straight-chain or branched acyl .having up to 6 carbon atoms, or benzyl, 

R 3 denotes straight-chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, phenyl or tolyl, 

R 4 and R 5 are identical or different and denote cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, hydrogen, 
phenyl or straight-chain or branched alkyl or alkoxy having in each case up to 6 carbon atoms, 
tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl, 
or 

R 4 or R 5 denotes a group of the formula -CO-R 6 , P(O) (OR 7 ) (OR 8 ) or -S0 2 -R 9 , 
in which 

R 6 denotes cyclopropyl, fluorine-substituted cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, trif- 
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10 



luoromethyl or straight-chain or branched alkoxy having up to 6 carbon atoms, phenyl, ben- 
zyloxy or hydrogen, or 

R 6 denotes straight-chain or branched alkyl or alkenyl having in each case up to 6 carbon atoms 

which are optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine, bromine or trifluoromethyl, or 
denotes straight-chain or branched thioalkyl or acyl having in each case up to 5 carbon atoms, 
or 

denotes a group of the formula -NR 10 R 11 , 
in which 

R 10 and R 11 are identical or different and denote hydrogen, phenyl or straight-chain or 
branched alkyl having up to 4 carbon atoms, or 

R 6 denotes isoxazolyl, furyl, thienyl, pyrryl, oxazolyl or imidazolyl which are optionally substi- 

15 tuted by methyl, 

R 7 and R 8 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up 
to 3 carbon atoms, 

20 R9 denotes straight-chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, or phenyl, 

A represents a radical of the formula 



25 



30 



in which 



35 G, L and M are identical or different and represent hydrogen, carboxyl, fluorine, chlorine, bro- 

mine, iodine, cyano, trifluoromethyl, formyl, nitro, represent straight-chain or 
branched alkyl having up to 4 carbon atoms, or represent a group of the formula 
-CO-NR 17 R 18 , 
in which 

40 

R 17 and R 18 are identical or different and denote 

hydrogen, straight-chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, or phenyl, 

R 12 denotes hydrogen, cyclopropylcarbonyl or cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, or 

45 straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 4 carbon atoms, or 

straight-chain or branched alkyl or alkenyl having in each case up to 9 carbon atoms which are 
optionally substituted by cyano, azido, trifluoromethyl, pyridyl, fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl, 
carboxyl, straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 5 carbon atoms, naphthyl, ben- 
zyloxycarbonyl, cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl and/or by a group of the formula -(CO) c - 
50 NR 19 R 20 , R 21 -N-S0 2 -R 22 , R 23 R 24 -N-S0 2 -, R 25 -S(0) d - or 



55 
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in which 
C 

R19 R20 and R 21 



R23 and R 24 



R 22 and R 25 



R^ 2 



denotes a number 0 or 1 , 

have the meaning given above of R 17 and R 18 and are identical to or dif- 
ferent from it, 

or together with the nitrogen atom form a morpholinyJ, pyrrolidinyl, piper- 
azinyl or piperidyl ring which are optionally substituted, even via the free N 
function, by methyl, ethyl or acetyl, 

have the meaning given above of R 17 and R 18 and are identical to or dif- 
ferent from it, 

denotes a number 0, 1 or 2, 

are identical or different and denote straight-chain or branched alkyl having 

up to 3 carbon atoms, benzyl, phenyl ortolyl, 

or 

denotes a radical of the formulae 



9 



H 


NO, 


N 








>> 












or 

denotes a group of the formula -COCCI 3 or straight-chain or branched acyl 
having up to 5 carbon atoms which is optionally substituted by trif luorome- 
thyl, trichloromethyl or a group of the formula -OR 26 , 
in which 
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R 28 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 5 carbon 

atoms which Is optionally substituted by phenyl or naphthyl, 
or 

R12 denotes a group of the formula -(C0) e -NR 27 R 28 , -NR 29 -SO 2 R 30 I R 31 R 32 - 

N-S0 2 - or R^-SfO),, 
in which 

e has the meaning given above of c and is identical to or different from It, 

R 27 , R 28 and R 29 have the meaning in each case given above of R 19 , R 20 and R 21 and are 
identical to or different from it, 

R 31 and R 32 have the meaning given above of R 17 and R 18 and are identical to or dif- 

ferent from it, 

f has the meaning given above of d and is identical to or different from it, 

R 30 and R 33 have the meanings in each case given above of R 22 and R 25 and are iden- 

tical to or different from these, 

D denotes an oxygen or sulphur atom, 

E denotes an oxygen or sulphur atom or a group of the formula NH, 

or, in the case where R 12 does not represent hydrogen, E denotes a group of the formula 
NR 34 in which R 34 with the exception of hydrogen has the meaning given above of R 12 and 
is identical to or different from it, or 

R 34 denotes cyano or a group of the formula -C0 2 R 35 , 

in which 

R 35 denotes benzyl or phenyl which are optionally substituted by nitro, fluorine, chlorine or bro- 

mine, 

and the tautomeric forms, isomers and salts thereof. 

✓ 

Compounds according to Claim 1 , characterized in that 

R 1 represents azido, hydroxyl or represents a group of the formula -OR 2 , 0-S0 2 R 3 or -NR 4 R 5 , 

in which 

R 2 denotes straight-chain or branched acyl having up to 5 carbon atoms, or benzyl, 

R 3 denotes methyl, ethyl, phenyl ortolyl, 

R 4 and R 5 are identical or different and denote cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 
hydrogen, phenyl or straight-chain or branched alkyl or alkoxy having in each case 
up to 5 carbon atoms, tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl, 
or 

R 4 or R5 denotes a group of the formula -CO-R 8 , P(O) (OR 7 ) (OR 8 ) or -S0 2 -R 8 , 
in which 

R 8 denotes cyclopropyl, fluorine-substituted cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cy- 

clohexyl, trifluoromethyl or straight-chain or branched alkoxy having up to 5 carbon 
atoms, phenyl, benzyloxy or hydrogen, 

R 8 denotes straight-chain or branched alkyl or alkenyl having in each case up to 5 carbon 
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atoms which are optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine, bromine or trif- 
luoromethyl, or 

denotes straight-chain or branched thioalkyl or acyl having in each case up to 4 carbon 
atoms, or 

denotes a group of the formula -NR 10 R 11 in which 

R 10 and R 11 are identical or different and denote hydrogen, phenyl or straight- 
chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, or 

R 6 denotes isoxazoly, furyl, oxazolyl or imidazolyl which are optionally substituted by 

methyl, 

R 7 and R 8 are identical or different and denote hydrogen, methyl or ethyl, 
R 9 denotes methyl or phenyl, 

represents a radical of the formula 




in which 

are identical or different and represent hydrogen, carboxyl, fluorine, chlorine, bromine, iodine, 
cyano, formyl, nitro, represent straight-chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms or 
represent a group -CO-NH 2 , 



denotes hydrogen, cyclopropylcarbonyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, or 
straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 3 carbon atoms, or 
straight-chain or branched alkyl or alkenyl having in each case up to 8 carbon atoms which is 
optionally substituted by cyano, azido, trifluoromethyl, pyridyl, fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl, 
carboxyl, straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 4 carbon atoms, phenyl, benzy- 
loxycarbonyl, cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl and/or by a group of the formula -(CO) c - 
NR19R20, R21-N-S0 2 -R 22 , R23R24_ N _ S o 2 -, r R25-S(0) d - or 



o 




o 



in which 

C denotes a number 0 or 1 , 

R 19 , R 20 , R 21 , R 23 and R 24 are identical or different and denote hydrogen, methyl or ethyl, 

d denotes a number 0, 1 or 2, 
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R 22 and R 25 are identical or different and denote 

straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

benzyl, phenyl ortolyl, 

or 

R1 2 denotes a radical of the formulae 



10 



15 




20 



25 




or 

30 denotes a group of the formula -COCCI 3 or straight-chain or 

branched acyl having up to 4 carbon atoms which is optionally 
substituted by trifluoromethyl, trichloromethyl, a group of the 
formula -OR 2 ^, 
in which 

35 

R 26 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having 

up to 4 carbon atoms which is optionally substituted by phenyl, 
or 

40 R12 denotes a group of the formula -(CO) e -NR 2 7R 2 8 or R 33 -S(0) fl 

e denotes the number 1 , 

R 27 and R 28 are identical or different and denote hydrogen, 
45 methyl or ethyl, 

f has the meaning given above of d and is iden- 

tical to or different from it, 

so R33 denotes methyl, phenyl, tolyl or benzyl, 

D denotes an oxygen or sulphur atom, 

E denotes an oxygen or sulphur atom or a group of the formula NH, 

55 or, in the case where R 12 does not represent hydrogen, E denotes a group of the 

formula NR 34 in which R 34 with the exception of hydrogen has the meaning given 
above of R 12 and is identical to or different from it, or 
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R 34 denotes cyano or a group of the formula -COgR 35 , 

in which 

R 35 denotes benzyl or phenyl which are optionally substituted by nitro, 
and the tautomeric forms, isomers and salts thereof. 
Compounds according to Claim 1 , characterized in that 
G, L and M represent hydrogen. 

Process for the preparation of compounds of Claims 1 to 4, characterized in that 
[A] compounds of the general formulae (II) or (III) 

A-N=C=0 (II) 

or 

A-CO-N3 . (Ill) 

in which 

A has the meaning given above 

are reacted with lithium bromide/(C 4 H 9 ) 3 P(0) and epoxides of the general formula (IV) . 



O 




in which 

Q represents -C 6 -acyloxy 

in inert solvents, optionally in the presence of a base, 

and, in the case R 1 = OH, the hydroxyl function is liberated by a typical ester hydrolysis or by a typical trans- 

esterification, 

or 

[B] compounds of the general formula (V) 

A-NH-C0 2 -X (V) 

in which 

A has the meaning given above 
and 

X represents a typical protecting group, preferably benzyl, 
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are reacted with epoxides of the general formula (IV), in inert solvents and in the presence of a base, for 

example lithium alkyls or lithium N-alkyl- or lithium N-silylalkylamides, preferably n-butyUithium, 

or 

[C] in the case R 1 = OH, compounds of the general formula (III) are first of all converted by elimination of 
nitrogen in alcohols into the compounds of the general formula (Va) 

A-NH-C0 2 -Y (VA) 

in which 

A has the meaning given above 
and 

Y represents straight-chain or branched C 2 -C 6 -alkyl, preferably n-butyl, 

and in a second step as described under [A], are reacted in inert solvents and in the presence of a base, 
preferably lithium N-alkyl- or N-silylalkyl amides or n-butyllithium and epoxides of the general formula (IV), 
or 

[D] compounds of the general formula (VI) 




A-NH-CHf 



in which 

A has the meaning given above 

are either reacted directly with acids and diethyl carbonate, 

or first of all, by reacting the compounds of the general formula (VI) with acids, the compounds of the general 
formula (VII) 



OH 




(vn) 



in which 

A has the meaning given above 
are prepared 

and are subsequently cyclized in the presence of an auxiliary in inert solvents, 
or 

[E] compounds of the general formula (la) 
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O 

A_N^O da) 

in which 

A has the meaning given above 

are first of ail converted, by reaction with (C r C 4 )-alkyl- or phenylsulphonyl chlorides in inert solvents and in 
the presence of a base, into the corresponding compounds of the general formula (lb) 



O 

A— N^O # Ob) 
I— k^OSO z R J 



in which 

A and R 3 have the meaning shown above, 

subsequently, using sodium azide in inert solvents, the azides of the general formula (Ic) 



O 

A— N^O Cc) 



in which 

A has the meaning given above 
are prepared, 

in a further step by reaction with (C 1 -C 4 -0) 3 -P or PPh 3 , preferably (CH 3 0) 3 P, in inert solvents and with acids, 
are converted into the amines of the general formula (Id) 




in which 
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A has the meaning given above, 

and, by reaction with acetic anhydride or other acylating agents of the general formula (VIII) 

R 38 -CO-R 6 

in which 

R 6 has the meaning given above 
and 

R 36 represents halogen, preferably represents chlorine, or represents the radical -OCOR 6 
in inert solvents the compounds of the general formula (le) 



O 




in which 

A and R 8 have the meaning given above 

are prepared, 
or 




compounds of the general formula (IX) 
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in which 

G, L, M and D have the meaning given above 

are cyclized either using carbonyldiimidazole or thiocarbonyldiimidazole in dimethylformamide or by reaction 
with KS-C0 2 -C 2 H5/CH 3 OH and subsequent addition of water, 
where A = 



G 




the compounds of the general formula (IX) are reacted with BrCN/H 2 0/CH 3 OH, 
or 

[G) where R 12 * H, starting from the compounds where R 1 = NH-COCH 3> an acylation or alkylation with double 

bond displacement is carried out, or 

compounds of the general formula (I) having the radical 




in which 

R 37 denotes C r C 10 -alkyl, preferably C-^-alkyl, 
and E = 0, 

compounds of the general formula (X) 




in which 

G, L and M have the meaning given above, 

are first of ail converted, by reaction with C r C 10 -alkyl halides, preferably C 1 -C 3 -alkyl iodides, in inert solvents 
into the salts of the compounds of the general formula (XI) 
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f J" « P 



\ 6 < 



15 



5 M V^NHAc 



in which 

R 37 represents C 1 -C 10 -allcyl t preferably represents C 1 -C 3 -alkyl, 

and 

G, L and M have the meaning given above, 



and in a last step are reacted with methanol, 

and where E = S compounds of the general formula (XI) are subjected to thermolysis, 
20 and, in the case of the S-oxides, oxidation is carried out by a customary method, 

and, if desired, further substituents or functional groups which are already present are introduced and/or deri- 
vatized by customary methods, for example alkylation, redox reactions, substitution reactions and/or hydro- 
pses or introduction and elimination of protecting groups. 

25 6. Use of compounds according to Claims 1 to 4 for the preparation of medicaments. 

7. Medicaments comprising compounds according to Claims 1 to 4. 

30 Revendications 

1 . Composes de formule g§n§rale (I) 



35 




CO 



40 



dans laquelle 

R 1 est un groupe azido, hydroxy ou un groupe de formule -OR 2 , -0-S0 2 R 3 ou -NR 4 R 5 , 
45 ou 

R 2 repr6sente un groupe acyle lin£aire ou ramifi§ ayant jusqu'& 8 atomes de carbone ou un groupe 

protegeant ia fonction hydroxy, 
R 3 est un groupe alkyle Iin6aire ou ramif i6 ayant jusqu'S 4 atomes de carbone ou un groupe ph6nyle 

so qui est substituS, le cas 6ch6ant par un radical alkyle Iin6aire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes 

de carbone, 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et represented un groupe cycloalkyle ayant 3 & 6 atomes de car- 
bone, I'hydrogdne, un groupe ph6nyle ou un groupe alkyle ou alkoxy Iin6aire ou ramifie ayant 
chacun jusqu'& 8 atomes de carbone ou un groupe prot6geant la fonction amino, 
55 ou bien 

R 4 et R 5 represented un groupe de formule -CO-R 6 , P (O) (OR 7 ) (OR 8 ) ou -S0 2 -R 9 , 
ou 

R 6 est un groupe cycloalkyle ou un groupe cycloalkyle & substituant halog6no ayant chacun jusqu'& 
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3 a 6 atomes de carbone, un groupe trif luoromethyle, un groupe alkoxy lineaire ou ramif i§ ayant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, un groupe ph6nyle, benzyloxy ou i'hydrogene, ou bien 
R 6 est un groupe alkyle ou un groupe alcenyle lineaire ou ramifie dont chacun a jusqu'a 8 atomes 

de carbone et qui sont eventuellement substitu6s par un radical cyano, halog6no ou trifluoro- 
5 methyle, 

ou bien 

un groupe thioalkyle ou acyle Iin6aire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 6 atomes de car- 
bone, 
ou bien 

10 un groupe de formule -NR 10 R 11 , 

dans laquelfe 

R 10 et R 11 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un groupe ph6nyle ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

15 

ou bien 

R 6 est un h6t6rocycle aromatique pentagonal ayant jusqu'a 3 h6t6roatomes de la serie S, N et/ 

ou O, qui est substitue, le cas echeant par un radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant jusqu'a 
3 atomes de carbone, 

20 r7 et R 8 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ra- 

mifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
R 9 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone ou un groupe 

phenyle, 

25 A represente un reste de formule 

-to. 

M 

35 

dans laquelle 

G, L et M sont identiques ou differents et representent 

I'hydrogene, un groupe carboxy, un halogene, un groupe cyano, formyle, tri- 
40 fluoromethyle, nitro, un groupe alkyle lineaire ou ramif ie ayant jusqu'a 6 ato- 

mes de carbone ou un groupe de formule -CO-NR 17 R 18 , 
dans laquelle 

R 17 et R 18 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un 
45 groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de 

carbone, ou un groupe phenyle, 

R 12 represente I'hydrogene, un groupe cycloalkylcarbonyle ou un groupe cycloalkyle 

ayant chacun 3 a 6 atomes de carbone ou un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou 

so ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou un groupe alkyle ou alcenyle lineaire 

ou ramifi§ ayant chacun jusqu'a 10 atomes de carbone, qui sont substitues, le cas 
echeant par un radical cyano, azido, trif luoromethyle, pyridyle, halogeno, hydroxy, 
carboxyle, un radical alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de 
carbone, un radical benzyloxycarbonyle, aryle ayant 6 a 10 atomes de carbone, 

55 cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone et/ou par un groupe de formule 

-(CO^-NR^R 20 , R 21 -N-S0 2 -R 22 , 
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R 23 R 24 -N-S0 2 -, R 25 -S(0) d - 

ou 



O 




o 



dans laquelle 
c represente le nombre 0 ou 1 , 

R 19 , R 20 et R 21 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 17 et R 18 et y sont identiques ou en sont 
differents, ou forment conjointement avec I'atome d'azote un h6terocycle satur6 pen- 
tagonal ou hexagonal ayant, le cas echeant, un autre heteroatome de la serie N, S 
et/ou 0, qui peut etre substitu6 de son cdte, le cas echeant, 6galement sur un autre 
atome d'azote, par un reste alkyle ou acyle lineaire ou ramif i6 ayant jusqu'a 3 atomes 
de carbone, ... 

R 23 et R 24 ont ta definition indiquee ci-dessus pour R 17 et R 18 et y sont identiques ou en sont 
difterents, 

d represente le nombre 0, 1 ou 2, 

R 22 et R 25 sont identiques ou diff6rents et represented un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie 
ayant jusqu'^ 4 atomes de carbone, un groupe benzyle, ph§ny!e ou tolyle, 
ou bien 

repr§sente un reste des formules ou 




un groupe de formule -COCCI 3 ou un groupe acyle lineaire ou ramifi6 ayant jusqu'& 6 atomes de 
carbone, qui est substitu6, le cas echeant par un reste trifluorom6thyle, trichloromethyle ou par un 
groupe de formule -OR 26 , 
dans laquelle 

R 26 represente Phydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant jusqu'& 

6 atomes de carbone, qui est substitue, le cas echeant par un reste aryle 
ayant jusqu'& 1 0 atomes de carbone, 
ou bien 
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R 12 represente un groupe de formule -(COJe-NR^R 28 , -R^-SOgR 30 , R 31 R 32 -N- 

S0 2 - ou R^-SfO),, 
ou 

e a la definition indiquee ci-dessus pour c et y est identique ou en est different, 

R 27 R 28 et R 29 ont chacun la definition indiquee ci-dessus pour R 19 , R 20 et R 21 et y sont iden- 

tiques ou en sont differents, 
R31 et R 32 ont la definition indiquee ci-dessus pour R 17 et R 18 et y sont identiques ou en 

sont differents, 

f a la definition indiquee ci-dessus pour d et y est identique ou en est different, 

R 30 et R 33 ont chacun les definitions indiquees ci-dessus pour R 22 et R 25 et y sont iden- 

tiques ou en sont differents, 

D represente un atome d'oxyg^ne ou un atome de soufre, 

E represente un atome d'oxygfcne ou un atome de soufre ou un groupe de formule NH, 

ou bien au cas ou R 12 ne represente pas de 

Thydrogene, E est un groupe de formule NR 34 dans laquelle R 34 , a I'exception de I'hy- 
drogene, a la definition indiquee ci-dessus pour R 12 et y est identique ou en est different 
ou bien 

R 34 est un groupe cyano ou un groupe de formule -COgR 35 , 

dans laquelle 

R 35 est un groupe benzyle ou un groupe phenyle qui sont substitu6s, le cas echeant par 
un radical nitro ou halogeno, 

sous reserve que R 1 ne represente pas un groupe hydroxy lorsque E designe un groupe NH 
en meme temps que R 12 represente de Thydrogene, et leurs formes tautomeres, leurs iso- 
meres et leurs sets. 

Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que 

R 1 est un groupe azido, hydroxy ou un groupe de formule -OR 2 , -0-S0 2 R 3 ou -NR 4 R 5 , 
ou 

R 2 est un groupe acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone ou un groupe benzyle, 

R 3 est un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone, un groupe phenyle 

ou toluoyle, 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et represented un groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, I'hydrogene, un groupe phenyle ou un groupe alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone, un groupe tertio-butoxycarbonyle ou un groupe ben- 
zyloxycarbonyle, 
ou bien 

R 4 et R 5 representent un groupe de benzyle -CO-R 6 , P(O) (OR 7 ) (OR 8 ) ou -S0 2 -R 9 , 
ou 

R 6 est un groupe cyclopropyle, cyclopropyle a substituant fluoro, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, trifluoromethyle ou un groupe alkoxy Iin6aire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes 
de carbone, un groupe phenyle, benzyloxy ou i'hydrogene, ou bien 

R 6 est un groupe alkyle ou un groupe alcenyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 6 atomes 
de carbone, qui sont eventueilement substitues par un radical cyano, fluoro, chloro, bromo 
ou trifluoromethyle, 
ou bien 

un groupe thioalkyle ou acyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 5 atomes de carbone, 
ou bien 

un groupe de formule -NR 10 R 11 , 
dans laquelle 

R 10 et R 11 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un groupe phenyle 
ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
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ou bien 

R 6 est un groupe isoxazolyle, furyle, thtenyle, pyrryle, oxazolyle ou imidazolyle, 

pouvant 6ventuellement porter un substituant m6thyle, 

R7 et R 8 sont identiques ou differents et repr6sentent I'hydrogfcne ou un groupe alkyle 
lin£aire ou ramifte ayant jusqu'6 3 atomes de carbone, 

R 9 est un groupe alkyle lin§aire ou ramifi6 ayant jusqu'a 3 atomes de carbone 

ou un groupe ph6nyle, 

repr6sente un reste de formule 




dans laquelle 

G, L et M sont identiques ou differents et represented Thydrog^ne, un groupe carboxy, 16 fluor, 
le chlore, le brome, I'iode, un groupe cyano, trifluoromethyle, formyle, nitro ou un 
groupe alkyle Iin6aire ou ramifi6 ayant jusqu'a 4 atomes de carbone ou un groupe de 
formule -CO-NR 17 R 18 
ou 

R17 e t R18 son t identiques ou diff6rents et represented I'hydrogfcne, un groupe 
alkyle linSaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone ou un 
groupe ph6nyle, 

R 12 repr§sente I'hydrogfcne, un groupe cyclopropylcarbonyle, cyclopropy- 

le, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, ou 
un groupe aikoxycarbonyle lineaire ou ramifiS ayant jusqu'a 4 atomes 
de carbone, ou bien un groupe alkyle ou un groupe alc6nyle lin£aire 
ou ramifi6 ayant chacun jusqu'a 9 atomes de carbone, qui sont subs- 
titues, le cas ech6ant par un radical cyano, azido, trifluorom6thyle, 
pyridyle, fluoro, chloro, bromo, hydroxy, carboxyle, aikoxycarbonyle 
lin§aire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, phenyle, 
naphtyle, benzyloxycarbonyle, cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexy- 
le et/ou par un groupe de formule 

(CO) c -NR 19 R 20 , R 21 -N-S0 2 -R 22 f R 23 R 24 -N-S0 2 -, R 25 -S(0) d - 

ou 



O 




O 



dans laquelle 

c est le nombre 0 ou 1 , 

R 19 , R 20 et R 21 ont la definition indiqu6e ci-dessus pour R 17 et 
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R 18 ety sont identiques ou en sont diff£rents, ou 
forment conjointement avec I'atome d'azote un 
noyau morpholinyle, pyrrolidinyle, pip£razinyle 
ou pipgridyle, ces noyaux itant dventuellement 
substitu6s, meme par I'intermediaire de la fonc- 
tion N libre, par un reste methyle, ethyle ou ac6- 
tyle, 

R23 e t r24 ont | a definition indiqu6e ci-dessus pour R 17 et 

R18 et y sont identiques ou en sont differents, 
d repr6sente le nombre 0, 1 ou 2, 

R 22 et R 25 sont identiques ou differents et repr£sentent un 

groupe alkyie Iin6aire ou ramifie ayant jusqu'a 3 
atomes de carbone, un groupe benzyle, ph6nyle 
ou tolyle, 

ou bien 

est un reste des formules 




ou 




un groupe de formule -COCCI 3 ou un groupe acyle lineaire ou 
ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, qui est substitue, le 
cas echeant par un reste trifluoromethyle, trichloromethyle ou 
un groupe de formule -OR 26 , 
dans laquelle 

R26 



R12 



e 



R 27 , R 28 et R 29 



repr£sente I'hydrogfcne ou un radical alk- 
yie lin§aire ou ramifie ayant jusqu'a 5 ato- 
mes de carbone, qui est substitue, le cas 
echeant parun reste phenyleou naphtyle, 
ou bien 

est un groupe de formule - (CO) e - 

NR 27 R 2 8 -R29.SO 2 R30, R31R32. N . S 0 2 - 

ou R33-S (O) f , 
dans laquelle 

a la definition indiqu6e ci-dessus pour c et 
y est identique ou en est different, y est 
identique ou en est different, 
ont les definitions donnees ci-dessus pour 
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chacun R 19 , R 20 etR 21 etysont identiques 
ou en sont differents, 
R31 e t r32 ont la definition indiquee ci-dessus pour 

pi7 e i R18 e t y S ont identiques ou en sont 
differents, 

f a la definition indiquee ci-dessus pour d et 

y est identique ou en est different, 

R30 e tR33 on t chacun !es definitions indiqu6es ci- 

dessus pour R 22 et R 25 et y sont identi- 
ques ou en sont differents, 

D represente un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 

E represente un atome d'oxygfcne ou de soufre ou un groupe de formula NH, 

ou bien au cas ou R 12 ne repr6sente pas rhydrogfcne, E est un groupe de formule NR 34 dans laquelle R 34 a, 
excepte I'hydrogene, la definition indiqu6e ci-dessus pour R 12 et y est identique ou en est different, ou bien 

R34 es t un groupe cyano ou un groupe de formule -C0 2 R 35 , 
dans laquelle 

■ R 35 d6signe un groupe benzyle ou ph6nyle, portant eventuellertient un substituant nitro, fluoro, chloro ou 
bromo, 

sous reserve que R 1 ne represente pas un groupe hydroxy lorsque E d6signe un groupe NH en m§me temps 
que R 12 represente I'hydrogene, et leurs formes tautomeres, leurs isomferes et leurs sels. 

Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que 

R 1 est un groupe azido, hydroxy ou un groupe de formule -OR 2 , «0-S0 2 R 3 ou -NR 4 R 5 , 
ou 

R 2 est un groupe acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'& 5 atomes de carbone ou un groupe benzyle, 

R 3 est un groupe methyle, ethyle, phenyle ou toluoyle, 

R 4 et R 5 sont identiques ou differents et repr6sentent un groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, I'hydrogene, un groupe phenyle ou un groupe alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
ayant chacun jusqu'& 5 atomes de carbone, un groupe tertio-butoxycarbonyle ou benzyloxycar- 
bonyle, 
ou bien 

R 4 ou R 5 representent un groupe de formule -CO-R 6 , P (0) (OR 7 ) (OR 8 ) ou -S0 2 -R 9 , 
ou 

R 6 est un groupe cyclopropyle, cyclopropyle & substituant fluoro, cyclobutyle, cyclopen- 

tyle, cyclohexyle, trifluoromethyle ou un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant jus- 
qu'& 5 atomes de carbone, un groupe phenyle, benzyloxy ou I'hydrogene, 

R 6 est un groupe alkyle ou un groupe alc6nyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'6 

5 atomes de carbone, portant 6ventuellement un substituant cyano, fluoro, chloro, 
bromo ou trifluoromethyle, 
ou bien 

un groupe thioalkyle ou acyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 4 atomes de 
carbone, ou bien 

un groupe de formule -NR 10 R 11 , dans laquelle 

R 10 et R 11 sont identiques ou differents et representent I'hydrogene, un groupe 
phenyle ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'& 3 ato- 
mes de carbone, ou bien 

R 6 est un groupe isoxazolyle, furyle, oxazolyle ou imidazolyle, portant 6ventuelle- 

ment un substituant methyle, 
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R 7 et R 8 sont identiques ou difterents et represented I'hydrogfcne, un groupe methyle ou 
6thyle, 

R9 est un groupe methyle ou phSnyle, 

represente un reste de formule 




dans iaquelle 

G, L et M sont identiques ou differents et representent I'hydrogfcne, un groupe carboxy, le fluor, 
le chlore, le brome, Piode, un groupe cyano, formyle, nitro, un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie ayant jusqu'& 3 atomes de carbone ou un groupe de formule -CO-NH 2 , 

R 12 represente I'hydrogfcne, un groupe cyclop ropy icarbonyle, cyclopropyle, cyclobutyle, 

cyclopentyle, cyclohexyle, bu bien 

un groupe alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone, 
ou bien 

un groupe alkyle ou un groupe alc£nyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'& 8 
atomes de carbone, portant eventuellement un substituant cyano, azido, trifluorome- 
thyle, pyridyle, fluoro, chloro, bromo, hydroxy, carboxyle, alkoxycarbonyle Iin6aire ou 
ramifi6 ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, ph6nyle, benzyloxycarbonyle, cyclopro- 
pyle, cyclopentyle, cyclohexyle et/ou un groupe de formule -(CO^-NR^R 20 , R 21 -N- 
S0 2 -R 22 , R^R^-N-SOg-, R 25 -S(0) d - ou 



O 




o 



dans Iaquelle 

c represente le nombre 0 ou 1 , 

R 19 , R 20 , R 21 , R 23 et R 24 sont identiques ou difterents et representent I'hy- 

drogene, un groupe methyle ou §thyle, 
d est le nombre 0, 1 ou 2, 

r22 e t r25 sont identiques ou differents et. representent un 

groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 
atomes de carbone, un groupe benzyle, ph6nyle 
ou tolyle, 
ou bien 

Ri 2 represente un reste des formules 
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10 



15 





oo 



9 



20 



25 



30 



ou bien 

un groupe de formule -COCCI 3 ou un groupe acyle Iin6aire ou 
ramifie ayant jusqu'& 4 atomes de carbone, qui est substitue, le 
cas 6ch6ant par un radical trifluoromethyle, trichloromethyle, un 
groupe de formule -OR 26 , 
ou 

R 26 represente I'hydrog^ne ou un radical alkyle Iin6aire ou ra- 
mify ayant jusqu*& 4 atomes de carbone, qui est substitue, 
le cas 6ch6ant par un radical phenyle, 
ou bien 

R 12 est un groupe de formule - (CO) e -NR 27 R 28 , ou R^-SfCty, 
dans laquelle 



35 



40 



R 27 , R 28 et R 29 s 



R33 



repr6sente le nombre 1 , 
ont identiques ou differents et re- 
presented I'hydrogene, un groupe 
methyle ou ethyle, 
a la definition indiquee ci-dessus 
pour d et y est identique ou en est 
different, 

est un groupe methyle, phenyle, 
tolyle ou benzyle, 



D represente un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 

E represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe de formule NH, 

45 

ou bien au cas ou R 12 ne represente pas Thydrogene, E d6signe un groupe de formule NR 34 dans 
laquelle, R 34 , k I'exception de I'hydrogene, a la definition indiqu6e ci-dessus pour R 12 ety est iden- 
tique ou en est different, ou bien 

so R34 es t un groupe cyano ou un groupe de formule -C0 2 R 35 , 

dans laquelle 

R 35 designe un groupe benzyle ou phenyle, portant eventuellement un substituant nitro, 

55 sous reserve que R 1 ne represente pas un groupe hydroxy lorsque E d6signe un groupe NH en 

m§me temps que R 12 represente I'hydrogene, et leurs formes tautomeres, leurs isomeres et leurs 
sels. 
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Composes suivant ia revendication 1 , caracterises en ce que 
G, L et M represented I'hydrogfcne. 

Proc6d6 de production de composes suivant les revendications 1 a 4, caracterise en ce que 
[A] on fait feagir des composes de formule g£n6rale (II) ou (III) 

A-N=C=0 (II) 

ou 

A-CO-N 3 (III) 

dans lesquelles 

A a les definitions indiquees ci-dessus, 

avec le systeme bromure de lithium/(C 4 H 9 ) 3 P(0) et des epoxydes de formule g§n6rale (IV) 



ZV, a 



(IV) 



dans laquelle 

Q est un groupe acyloxy en C 1 a C 6 , 

dans des solvants inertes, eventuellement en presence d'une base, 

et au cas ou R 1 est un groupe OH, on libere la fonction hydroxy par une saponification typique de Tester 
ou par une transesterification typique, 
ou bien 

[B] on fait reagir des composes de formule generale (V) 

A-NH-C0 2 -X (V) 

dans laquelle 

A a la definition indiquee ci-dessus 
et 

X est un groupe protecteur typique, de preference le groupe benzyle, 

dans des solvants inertes et en presence d'une base, par exemple de lithium-alky les ou de N-alkyl- ou -N- 
silylalkylamidures de lithium, de preference le N-butyl-lithium, avec des epoxydes de formule generale (IV), 
ou bien 

[C] au cas ou R 1 repfesente un groupe OH, on transforme tout d'abord des composes de formule generale 
(III) par elimination d'azote dans des alcools en les composes de formule generale (Va) 

A-NH-C0 2 -Y (Va) 
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dans laquelle 

A a la definition indiqu6e ci-dessus et 
et 

5 Y est un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie en C 2 & C 6 , de preference le groupe n-butyle, 

et dans une seconde etape, on conduit une reaction comme en [A] dans des solvants inertes et en 
presence d'une base, de preference des N-alkyl- ou -N-silylalkylamidures de lithium ou le n-butyl-lithium et 
d'6poxydes de formule g£n£rale (IV), 
10 ou bien 

[D] on fait reagir des composes de formule g6n6rale (VI) 



15 



20 



30 



35 



45 



A-NH-CH^ 



(VI) 



dans laquelle * 

A a la definition indiqu£e ci-dessus, 

25 directement avec des acides et Tester diethylique de I'acide carbonique, 

ou bien on prepare tout d'abord par reaction des composes de formule generate (VI) avec des acides, 
les composes de formule g6n6rale (VII) 



OH 

# oh cvn) 



A-NH-CH^ 




dans laquelle 

A a la definition indiquee ci-dessus, 

40 puis on effectue une cyclisation en presence d'une substance auxiliaire dans des solvants inertes, 

ou bien 

[E] on transforme tout d'abord des composes de formule g6nerale (la) 



I K^OH 



50 



dans laquelle 

A a la definition indiqu6e ci-dessus, 

55 

par reaction avec des chlorures d'acides (alkyle en C 1 k C 4 ) - ou phenylsulfoniques dans des solvants inertes 
et en presence d'une base en les composes correspondants de formule generate (lb) 
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O 

y 

A— N^\> (lb) 
— k^OS0 2 R 3 



10 dans laquelle 

A et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus, 

puis on prepare avec I'azoture de sodium dans des solvants inertes les azides de formule generate (Ic) 
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O 

A— N- O flc) 



dans laquelle 

A a la definition indiquee ci-dessus, 

on les transforme dans une autre 6tape par reaction avec (C r C 4 -0) 3 -P ou PPh 3 , de preference (CH 3 0) 3 P 
dans des solvants inertes et avec des acides, en les amines de formule geneYale (Id) 




40 dans laquelle 

A a la definition indiquee ci-dessus, 

et on prepare par reaction avec I'acetanhydride ou d'autres agents d'acylation de formule generale (VIII) 



R 36 -CO-R 6 (VIII) 



dans laquelle 

R 6 a la definition indiquee ci-dessus 
et 

R36 repr§sente un halogene, de preference le chlore ou le reste -OCOR 6 , 
55 dans des solvants inertes, les composes de formule generate (le) 
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dans laquelie 

A et R 6 ont la definition indiquee ci-dessus, 
ou bien 

[F] au cas ou A represente 




M M 



on cyclise des composes deformule generate (IX) 




dans laquelie 

G, L, M et D ont la definition indiquee ci-dessus, 

soit avec le carbonyldiimidazole ou le thiocarbonyldiimidazole dans le dimethylf ormamide ou par reaction avec 
KS-COg-CglVCr^OH, puis addition d'eau, 
au cas ou A represente 



G 




on fait r6agir les composes de formule generate (IX) avec BrCN/h^O/Ch^OH, 
ou bien 

[G] au cas ou R 12 ne represente pas I'hydrogene, on conduit & partir des composes dans lesquels R 1 repre- 
sente NH-COCH3 une acylation ou une alkylation avec deplacement de la double liaison, ou bien 
on transforme des composed de formule genSrale (I) portant le reste 



A — N 



' L^NH-CO-R s 
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ou 

R 37 est un groupe alkyle en C A k C 10 , de preference un groupe alkyle en k C 3 et 
E repr6sente O, 

des composes de formule gen^rale (X) 




dans laquelle 

G, L et M ont la definition indiquee ci-dessus, 

tout d'abord par reaction avec des halogen ures d'alkyle en C 1 a C 10 , de preference des iodures d'alkyle en 
C 1 a C 3 , dans des solvants inertes en les sels des composes de formule g6n6rale (XI) 




dans laquelle 

R 37 est un groupe alkyle en C 1 a C 10 , de preference un groupe alkyle en C t a C 3 , 

et 

G, L et M ont la definition indiqu6e ci-dessus, 

et dans une derntere etape, on conduit une reaction avec le methanol, 

et au cas ou E repr6sente S, on soumet des composes de formule generate (XI) a une thermolyse, 
et dans le cas des S-oxydes, on effectue une oxydation selon un mode op6ratoire ciassique, 
et le cas ech£ant, on introduit ou on transforme en derives d'autres substituants ou des groupes fonc- 
tionneis 6§\k presents, selon des modes operatoires ciassiques, par exemple alkyiation, reactions d'oxydo- 
reduction, reactions de substitution et/ou saponifications, ou bien introduction et elimination de groupes pro- 
tectees. 

Utilisation des composes suivant les revendications 1 k 4 pour la preparation de medicaments. 
Medicaments contenant des composes suivant les revendications 1 k 4. 
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